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Résumé

Les effets psychophysiologiques de 30 jours de prise unique quotidienne vespérale de 150
mg &'ING911 ont été étudiés chez 52 sujets, 25 hommes et 27 femmes, répartis aléatoirement en
deux groupes stratifiés pour le sexe, ING911 et Placebo.

Les sujets ont participé a 4 tests identiques placés avant le traitement (J0), aprés 10 jours
et 30 jours de traitement (J11 et J31, respectivement) et aprés 12 jours de lavage (J43). A chaque
test, le statut psychophysiologique de base a été apprécié sur la base de mesures de fréquence
cardiaque (FC), de pression artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD), d’excrétion de
cortisol urinaire, d’état d’anxiété de fond (STAI-trait), de stress percu (test de Cohen) et de
comportement (test de Vitaliano). La réactivité au stress de laboratoire a été appréciée au cours
d’une exposition de 5 minutes a un conflit cognitif (test de Stroop) encadrée par une phase de
relaxation et une phase de récupération d’également 5 minutes. A la fin de chacune de ces trois
phases, les mesures de FC, PAS, PAD, d’état d’anxiété (STAl-état), d’activation (test de Thayet)
et d’activation endocrinienne (cortisol salivaire) ont été pratiquées. Une évaluation des effets
secondaires par la check-list de Hopkins a été pratiquée aprés 30 jours de traitement.

Les sujets ayant pris ING911 présentent une réduction de leur cotation d’anxiété de fond
(STAI-trait) en dépit du maintien du stress percu et des niveaux d’activation cardio-vasculaire et
endocrinienne. Un maintien de la réactivité sous stress est observée sous ING911 par rapport au
Placebo sur les plans psychologiques et physiologiques (FC) quoiqu’une tendance 2 la réduction
des valeurs de PA ait pu étre observée. Aucune activation endocrinienne n’a été observée sous
stress du fait des deux traitements. Aucun effet secondaite n'a été observé, aprés 30 jours de
traitement.

En conclusion, la prise ING911 présente un caractére modeste de réduction d’anxiété
de fond sans modifier la réactivité des individu 2 un stresseur calibré. L’effet sur la réactivité
cardiovasculaite pourrait étre mieux mis en évidence soit pat une augmentation des doses, soit
par une analyse des effets ING911 selon les caractéristiques psychophysiologiques des sujets.

Dr L. Bourdon Dr F. Canini
Dzt D. Lanoir, Dt S. Martin
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Docteur Lionel BOURDON

Département des facteurs humains,

Centre de recherches du service de santé des armées,
24 avenue des Maquis du Grésivaudan,

BP 87, F-38702 La Tronche, France

Tel : 33 476 636 950

Fax:33 476 636 945

E-mail address : fredericcanini@crssa.net

La Tronche, le 28 mai 2002

Madame,

J’ai étudié le document que vous m’avez fait parvenir intitulé ANNEXE 6 : “Analyse des
effets psychophysxologlques chromques d’ING911”, rapport développé par Dr Denise Lanoir.

L’annexe 6 a été batie & partr du rapport d’étude que nous avions foumni ainsi que des
données obtenues au cours de étude. L'introduction est conforme a Pétat de la science. La
section de matériel et méthode décrit clairement les procédures utilisées au cours de
I'investigation.

L’analyse statistique a été effectuée dans cette annexe par une méthode ’ANCOVA
analysant J11 et J31 corrélés a JO pour Peffet lié au nutriment et J43 corrélé a JO pour leffet
résiduel. Cette analyse apporte une reponse sur la totalité du traitement (30 jours) avec un _point
intermédiaire (10 jours). Cette stratégie conduit a une vision plus synthétique que celle qui avait
été adoptée dans le rapport d’étude initial qui suivait une démarche analytique. En effet, dans
Panalyse initiale, en réponse a la question posée (Le., existe-t-il un effet du nutiment a J11 et
existe-t-il un effet du nutriment a J31 et existe-t-il un effet résiduel a J43), nous avions pris en
compte la valeur des niveaux de base par le biais du calcul de la variation Jx-JO.

Les conclusions émises dans cette annexe 6 sont cohérentes avec celles que nous
apportions, a savoir une efficacité modeste du nutriment dans la population générale en tenant
compte de la stratification liée au sexe.

Cette annexe 6 inclut également les résultats d’une analyse plus fine, effectuée sur des
sous-groupes de sujets. La répartition en sous-groupes a été faite selon des critéres d’anxiété et de
réactivité de pression artérielle lors du test de Stroop effectué a JO. Elle a conduit a une séparation
des sujets en sujets faiblement et fortement répondeurs. Cette stratégie a conduit i une analyse en
sous-groupe relisant les variables obtenues avant exposition au stresseur et mettant en évidence
un effet plus prononcé du nutriment chez les sujets anxieux et réactifs. Elle offre donc des pistes
d’analyse sur le mode d’action du nutriment.

Veuillez agréer, Madame, I'expression de mes salutations les plys respectueuses,

™!

Dr L. BOURDON L



La Tronche, le 28 mai 2002

Madame,

Jrai étudié le document que vous m’avez fait parvenir intitulé ANNEXE 6 : “Analyse des
effets psychophysiologiques chroniques d’ING911”, rapport développé par Dr Denise Lanoir.

L’annexe 6 a été bitie 4 partir du rapport d’étude que nous avions fourni ainsi que des
données obtenues au cours de I’étude. L’introduction est conforme a Pétat de la science. La
section de matériel et méthode décrit clairement les procédures utilisées au cours de
Pinvestigation.

L’analyse statistique a été effectuée dans cette annexe par une méthode ANCOVA
analysant J11 et J31 corrélés a JO pour Peffet lié au nutriment et J43 corrélé a JO pour leffet
résiduel. Cette analyse apporte une réponse sur la totalité du traitement (30 jours) avec un point
intermédiaire (10 jours). Cette stratégie conduit 3 une vision plus synthétique que celle qui avait
éré adoptée dans le rapport d’érude initial qui suivait une démarche analytique. En effet, dans
Panalyse initiale, en réponse 4 la question posée (i.e., existe-t-il un effet du nutriment 4 J11 et
existe-t-il un effet du nutriment 4 J31 et existe-t-il un effet résiduel a J43), nous avions pris en
compte la valeur des niveaux de base par le biais du calcul de la variation Jx-JO.

Les conclusions émises dans cette annexe 6 sont cohérentes avec celles que nous
apportions, 2 savour une efficacité modeste du nutriment dans la population générale en tenant
compte de la stratification liée au sexe.

Cette annexe 6 inclut également les résultats d’'une analyse plus fine, effectuée sur des
sous-groupes de sujets. La répattition en sous-groupes a été faite selon des criteres d’anxiété et de
réactivité de pression artérielle lors du test de Stroop effectué a JO. Elle a conduit 2 une séparation
des sujets en sujets faiblement et fortement répondeurs. Cette stratégie a conduit 2 une analyse en
sous-groupe relisant les variables obtenues avant exposition au stresseur et mettant en évidence
un effet plus prononcé du nutriment chez les sujets anxieux et réactifs. Elle offre donc des pistes
d’analyse sur le mode d’action du nutriment.

Veuillez agréer, Madame, 'expression de mes salutations les plus respectueuses,

Dr F. Canini
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Moansieur,

Le Président, au nom du Comité, a donné un avis FAVORABLE, en
du 11 avril 2001 pour le protocole intitulé :

CHARLETY Dominigue
: $UISSE-GUILLAUT TFrancowse
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mé¢ GUILLON-NUIRY Laurence

- BERSONNES QUALIJIFIEES «ETHIQUE»
RRET Luc

- PERSONNES QUALIFIEES «DOMAINE SOCIAL»
e|VEYRET Chantal

-|PERSONNES QUALIFIEES «PSYCHOLOGUE»
. GRUNWALD Jean
e/NAEGELE Bernadette

+ PERSONNES QUALIFIEES «JTURIDIQUE»
e PLAYON Brigitte

s'agit d'un protocole sans bénéfice individuel direct, dont le
omoteur est le Direction Centrale du Service de santé des Armées’

Je vous prie de croire, Monsieur, & l'expression de mes salutations
distinguées.

Le Phésideyt,
Pro Luc BARRET
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Résumé

Objectif : Etude sur des sujets sains des effets de 30 jours de prise quotidienne de 150
mg d'INGI11 sur l'état psychophysiologique de base et sur les réactions psychophysiologiques
provoquées par un test de tiche attentionnelle perturbée de Stroop.

Méthode : Les effets psychophysiologiques de 30 jours de prise quotidienne unique
vespérale de 150 mg I'ING911 ont été édiés chez 52 sujets sains. 25 hommes et 27 femmes,
répartis aléatoirement en deux groupes stratifiés pour le sexe, ING911 et Placebo. Les sujets ont
participé a 4 tests identiques placés avant la premiere consommation du nutriment (JO), apres 10
jours et 30 jours de consommation du nutriment (J11 et J31, respectivement) et aprés 12 jours de
wash-out (J43). A chaque test, le statut psychophysiologique de base a été apprécié sur la base de
mesures de fréquence cardiaque (FO), de pression artérielle systolique (PAS) et diastolique
(PAD), d'excrétion de cortisol urinaire, d'état d'anxiété de fond (STAI-traiv), de stress percu (test
de Cohen) et de comportement (test de Vitaliano). La réactivité au stress de laboratoire a &té
appréciée au cours d’une exposition de 5 minutes 4 un conflit cognitif (test de Stroop) encadrée
par une phase de relaxation et une phase de récupération d’également 5 minutes chacune. A la fin
de chacune de ces trois phases, les mesures de FC, PAS, PAD, d'état d'anxiété (STAI-état),
d'activation (test de Thayer) et Pactivation endocrinienne (cortisol salivaire) ont éé pratiquées.
Une évaluation des effets secondaires par la check-list de Hopkins a été pratiquée aprés 30 jours
de consommation du nutriment.

Résultats - Le nutriment ING911 modere la réponse tensionnelle au stress. Il n'a pas &t¢
mis en évidence deffet significatif sur les parametres cardio-vasculaires de base ni sur les
parametres psychologiques.

L'analyse chez les sujets faiblement et fortement répondeurs au stress a permis de
confirmer leffet modérateur de la réactivité tensionnelle au stress et a révélé un effet contrasté
sur la réactivité de la fréquence cardiaque qui pourrait refléter une action sur le systéme opiacé de
régulation de la réponse cardiovasculaire au stress.

Par ailleurs, ING911 semble avoir un effet sur le sommeil que I'on peut qualifier de

« stabilisateur ».
Aucun effet secondaire n'a été observé, apres 30 jours de consommation du nutriment, ni

apres 12 §. d'arrét de la consommation du nutriment.
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Généralités

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer les effets de la consommation d'un
nutriment (ING911, hydrolysat de lait) pendant 30 jours, sur I'état psychophysiologique de basc
et les réactions provoquées par un test de tiche attentionnelle perturbée de Stroop. Cette étude
est basée sur un modele expérimental de stress de laboratoire défini en I'état actuel de la science.

Le stress

Le mot stress désigne aujourd’hui la réponse de l'organisme aux facteurs d’agression
physiologiques ou psychologiques (c'est dans ce sens quil sera employé ici) et non pas les
facteurs d’agression eux-mémes qui sont qualifiés de * stresseurs ”

Le concept de stress est apparu au début du XX™ siecle. Il a ¢té forgé par Walter Cannon
qui montra que les modifications physiologiques accompagnant l'attaque ou la fuite (fight or
flight) étaient dues 2 la libération d'adrénuline par la médullosurrénale, et par Hans Selye qui
décrivit en 1936 le « syndrome général d'adaptation » (Selye, 1973). Ce syndrome, aspécitique du
stresseur, comprend trois phases successives : alarme, résistance, épuisement. Les contributions
modernes 2 ce schéma concernent les mécanismes mis en jeu dans le systéme nerveux central
(Chrousos & Gold, 1992), impliquant divers noyaux de la base et du trong, le systéme limbique et
le cortex, ainsi que les voies d'expression que sont le systeme neurovégdtatif, le systeme
endocrinien, principalement l'axe limbo-hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou HPA (Yehuda,
1997), et le systéme immunitaire (Ader, 2000). Ces contributions ont permis de fonder le concept
de neuro-psycho-immunologie du stress.

Le stress étit un moteur d’adaptation essentiel dans les conditions de vie primitive
puisqu’il permet la préparation de l'organisme 2 la fuite ou 2 la riposte devant Pagresseur par la
mise en jeu immédiate du systéme neurovégétatif sympathique (augmentation du débit cardiaque,
répartition de la masse sanguine au profit des muscles, au détriment des territoires digestifs,
augmentation de la vigilance...). Dans les conditions de vie actuelles, le stress est utile par la
stimulation du systtme nerveux central qu'il induit ; on parle alors d’ersress. 1l peut cependlant
devenir pathogéne, nduisant athérogenese, dépression immunitaire ¢t cancer. On parle alors de
distress.

Expression biokgique du stress

L’induction du stress

Le stress est V'expression de mécanismes biologiques trés complexes. (Tableau n°D).
Néanmoins, certains apparaissent particulierement plus importants que se soit pour des raisons
historiques (Cannon et Selye), méthodologiques (facilité d'exploration chez 'homme) ct
biologiques (Jeur altération modifie la qualité de la réaction de stress). Ainsi, il est usuel de
distinguer deux systémes principaux . () le systéme nerveux sympathique représentant un mode
de réaction rapide du systéme nerveux central (augmentation de vigilance) et du corps (adaptation
aux contraintes du combat ou de la fuite), (iD) I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien
représentant un mode d'action différé capable de moduler les effets du premier. L'activation de
ces deux systémes au niveau central fait appel 2 un réseau complexe intégrant des informations de
nawre émotionnelle (viz le systeme limbique), mnésiques (v& Thippocampe), viscérales (via le
noyau du tractus solitaire), métaboliques et vasculaires (viz les organes circumventriculaires du
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troisieme ventricule), sensorielles et thermoalgésiques (2 I substance grise périaqueducale et le
thalamus).

Les conséquences périphériques de l'activation de ces deux systémes sont également
complexes. 1l existe des interactions synergiques entre ces deux systémes tant au niveau ce la
sécrétion (ie., | existe une innervation adrénergique de la corticosurrénale renforcant l'action
activatrice de TACTH) qu'a celui des effecteurs (e, la libération de glucose par le foie par
adrénaline sera d'autant plus intense que le cortisol aura joué un role permissif).

Systéme nerveux sympathique | Axe hypothalamo hypophyso-
corticosurrénalien
Locus Coeruleus - nonidendie Voies CRF-ergiques centrales
Structures
et médiateurs . o
Hypothalamus latéral Paraventriculaire hypothalamique -
Relais médullaires sympathiques CRF
Nerfs sympathiques : nomdigline Antéhypophyse : ACTH
Médullosurrénale : cdiéuilive Corticosurrénale : artisol
B Systéme cardio-vasculaire Métabolisme
Effecteur . - s
Métabolisme Systéme nerveux central
Ventilation
Deélai d'intervention De l'ordre de la seconde Supérieur 4 3 minutes
Durée de l'activation Quelques dizaines de secondes Plusteurs dizaines de minutes
(stresseur ponctuel)
Tableau 1

Tablew: rgpdanf des actwations biokogiques ait aaes du stess

Les conséquences biologiques du stress

Le stress prolongé peut s'avérer délétere pour L'organisme qui en est la victime. Tous les
compartiments de l'organisme en sont alors affectés,

Dans le domaine central. si le stress améliore les performances a court terme, il entraine
des perturbations du sommeil (Buguet, Bourdon, Canini, Cespuglio, & Radomski, 1999), ¢ la
mémorre (de Quervain, Roosendaal, & McGaugh, 1998) et de la prise alimentaire (Hoita,
Tamotsu, Arai, & Demura, 1999). A plus long terme, des dysfonctionnements voire des lésions
du systéme nerveux central ont été décrits chez des sujets présentant des concentrations sériques
élevées de glucocorticoides au long cours (Sapolsky, 1996).

Dans le domaine cardio-vasculaire (Hjemdahl, 2000), lactivation au long cours du
systéme sympathique pourrait favoriser la survenue de nombreuses pathologies. L'angor et
l'ischémie myocardique représentent le premier risque (Glassman & Shapiro, 1998). la
stimulation sympathique active le développement de lathérogenese, facilite I'agrégation
plaquettaire, induit une activité arythmogene cardiaque et facilite la survenue de Pischémie
myocardique par Paccentuation des besoins du myocarde en oxygéne et métabolites et la
réduction des apports qu'il suppose. Ainsi, I'incidence de 'angor est significativement plus élevée
chez les individus dits de “ type A ” dont le caractére ambitieux. l'esprit de compétition en lutte
permanente avec lentourage représente un véritable facteur de risque (Shaw & Dimsdale, 2000;
Sparagon, et al., 2001). Par ailleurs, de nombreux travaux ont montré le rdle du stress
professionnel ou psychosocial dans certaines hypertensions artérielles (Vrijkotte, van Doomen, &
de Geus, 2000).

CONFIDENTIEL 6




Dans la sphere digestive, le stress modifie les sécrétions et la motilité digestives (Murison,
2000b), entraine des dyskinésies biliaires, favorise la survenue des ulceres gastro-duodénaux et
demeure souvent sous-jacent a des reprises évolutives de recto-colite ulcéro-hémorragique ou de
maladie de Crohn (Murison, 2000a).

Dans la sphere endocrine, le stress bouleverse tous les équilibres : Ia fonction
gonadotrope est inhibée, expliquant les anomalies du cycle menstruel classiquement observées, le
systeme corticosurrénalien est activé (Sapolsky, 1997) décompensant ou déclenchant un diabete
insulino-dépendant ou des maladies de Cushing, F'équilibre magnéso-calcique est perturbé altérant
l'excitabilité neuromusculaire aboutissant 2 des manifestations de spasmophilie [Boulenger, 1985],
etc.

Le systéme immunitaire est également affecté par le stress De nombreuses interactions
entre les médiateurs libérés lors du stress et les facteurs immunitaires ont été décrites (Cacioppo,
Malarkey. & Kiccolt-Glaser. 1995)

Excpression psychologique di stress

Généralités

Le stress est la réaction physiologique de I'organisme face a une situation percue comme
menagante. Cetle connotation menacante résulte d’'une évaluation émotionnelle et cognitive de la
sttuation qui differe selon les individus. Cecl ameéne a définir les stratégies personnelles
d'adaptation face au stresseur et 'évaluation cognitive de la contrainte.

Les travaux de Schachter et Singer, en 1962, ont montré que le modele physiologique de
Cannon et Selye étit insuffisant. Le stress ne se hmiterait pas a la réponse a un événement
catastrophique, mais concemerait aussi I'ensemble des perceptions d'impuissance et de malaisc
qui envahissent l'individu face a des événements qu'il ne maitrise pas. Il faut donc séparer deux
versants : (i) Lindsay et Noman (1980) mentionnent que « das wre situation stressovile, [éakiction
Subjctive quii st fiaite de la sitverion importe plus quie les faits obctifs ». Ainsi, ce qui importe n'est donc ni
[événement stressant, ni l'individu mais davantage linteraction entre [lagent stresseur et
l'individu. Cette interaction a ét¢ modélisée par Cohen et coll. qui ont adopté le nom de « stress
percu » (« Perceived stress ») pour désigner cette interaction (Cohen, Kamarck, & Mermelstein,
1983). Ainsy, le stress, « .. @nist pas une raaction de surve qui e deraude de fagon siéreohpée quel que soit
{ agerat qgresser; ncii's e wltion transactionredlle quu impliguee dabord la peraition: et 'interpraiation de b
sutuation » (Dantzer, 1989). (i) Par ailleurs, il est devenu classique d'admettre que les réactions
psychophysiologiques déléteres du stress sont liées 2 une contrainte qui a pu échapper aux
tentatives de maitrise (Laborit, 1976; Laborit, 1986). Ainsi, les travaux concemant ke stress
d'origine professionnelle ont mis l'accent sur la congmience entre lindividu et son
environnement la possibilité de contrdle de 'environnement et la liberté d'action de l'individu.
L'efficacité du stress se mesure alors en terme de qualité du contrdle de I'environnement. Sur un
plan physiologique, Frankenhauser et coll avaient déa distingué les conséquences
neuroendocriniennes d'une tentative de prise de controle (concomitante d'une libération de
catécholamines) et d'une perte de contrdle (concomitante d'une augmentation de la cortisolémie)
lors d'une méme situation stressante. Sur un plan psychologique, Rodin et Salovey, 1989, ont
montré que le sentiment de contrdle de la situation était significativement associé a une issue
favorable et le sentiment de perte de contrdle A une issue défavorable.

L'interdépendance du psychologique et du physiologique se précise donc : une tentative
pour garder le contréle serait associée a une activation sympathique et médullosurrénalienne,
alors qu'une résignation serait associée 2 l'activation hypophyso-corticosurrénalienne (Laborit,
1986). Dans le méme esprit, Dantzer a opposé les dimensions d’efort pour désigner le faire face
associé a une augmentation des catécholamines, 4 celle de détese (insatisfaction, impatience,
irritation, ennu), associée a une augmentation de la production de cortisol (Dantzer, 1989).
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La théorie du coping

Cette analyse du stress a donc conduit 2 la définition d'une nouvelle théoric
psychologique désignant les modalités de faire-face des individus confrontés a une agression. Le
terme consacré est le terme anglo-saxon apig ou straidgies persomvelles dadaptation. qui désigne
« lensembile des processus qu'un sujet interpose entre lui et 'événement percu comme menagant,
pour maitriser, tolérer ou dminuer limpact de celui-ci sur son bien-étre physique et
psychologique » (Paulhan & Bourgeois, 1998)

La théorie du coping regroupe un ensemble de travaux répartissant les différents filtres
cognitifs a travers la fagon dont l'indwvidu prend en compte le stresseur et tente de le maitriser.
Cette relation est fondamentale car elle implique que le stress ne peut étre expliqué ni a partir du
stresseur, ni 4 partir de la réaction psychophysiologique, mais dans leur relation matérialisée dans
les processus intermédiaires (« filtres ») que l'organisme interpose entre l'agression et lui-méme.
Ces facteurs sont explorés a laide de questionnaires comme le questionnaire de Vitaliano qui
interroge le sujet sur les modalités de gestion qu'il a adoptées face a une difficulté qu'il aurait
rencontrée dans la semaine passée (Paulhan, Nuissier, Quintard, Cousson, & Bourgeois, 1994;
Vitaliano, Russo Carr, Maiuro, & Becker, 1983)

Sujets faiblement et fortement yepovcLsrs au stress

Les ¢tudes récentes ont montré que les individus pouvaient étre classés en fonction de
leur profil de réponse au stress qui apparait reproductible pour un méme individu confronté a des
stresseurs de méme intensité (Negrao, Deuster, Gold, Singh, & Chrousos, 2000). Les sujets
peuvent étre classés en faiblement et fortement répondeurs en fonction de intensité dactivation
de l'axe HPA (Xirschbaum, et al., 1995 ; Petrides, et al, 1997; Roy, Kirschbaum, & Steptoe,
2001), ou bien en fonction de l'intensité des réponses cardiovasculaires au stresseur, ces deux
types de réponses étant concordants (Cacioppo, Malarkey, & Kiecolt-Glaser, 1995 ; Gerra, et al,
2001). Les sujets fortement répondeurs semblent étre plus susceptible de développer des
pathologies liées au stress notamment par le biais de modifications du systéme immunitaire
(Cacioppo, Malatkey, & Kiecolt-Glaser, 1995).

Consaquenass sur le stress en labortoire

Généralités
L'éude du stress est particulierement difficde en laboratoire, compte tenu de I'importance
des facteurs cognitifs et environnementaux intervenant dans la régulation des réactions émotives.
Ainsi, les différents tests de « stations spatiales » ot quelques volontaires sont enfermés pendant
quelques mois 4 bord d'un simulateur spatial, échouent simplement parce quil suffit de savoir
que l'on est au sol pour que tout réalisme soit retiré a l'expénence.

Les stresseurs

Dans la vie quotidienne, les stresseurs sont de nature physique (bruit, température, effort
excessif, chirurgie) ou psychique (stress relationnel, inadéquation de l'individu  l'environnement,
perception d'un risque physique). Ils tiennent a la vie professionnelle (insécurité d'emploi,
conflits, insuffisance d'organisation, de définition de la tiche, urgence, charge de travail excessive
ou insuffisante. .. ), sociale (émigration, changement de statut social..) ou personnelle (difficultés
financiéres, déces d'un proche, relations conflictuelles...).

En laboratoire, il est classique d'essayer de reproduire ces stresseurs si possible d'une
Facon reproductible et calibrée. Parmu ceux-ci, on peut citer des stresseurs physiques :

@ le bruit ¢a partir de 80 dB)
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o lenvironnement chimatique, en particulier la température ambante (Buguet, Bourdon,
Canini, Cespuglio, & Radomski, 1999).

o lexercice physique intense et/ou prolongé (Buguet, Bourdon, Canini, Cespuglo, &
Radomski, 1999; Negrao, Deuster, Gold, Singh, & Chrousos, 2000; Singh, Petrides, Gold,
Chrousis, & Deuster, 1999)

0 lexposition 4 une situation percue comme dangereuse comme le saut en parachute
Des stresseurs mentaux sont également utilisés en laboratoire. Il peut sagir de caleuls

mentaux (Stonev & Hughes, 2001), de questionnaires oraux ou d'examens (Ennis, Kelly, Wingo,
& Lambert, 2001), de tests audiovisuels d'attention comme le « Stroop Color-Word Interference
test » (Gerra, et al., 2001), des sumulation de jeux de casino (Meyer, et al., 2000), ou enfin de tests
de conversations publiques générant une situation sociale stressante comme la prise de parole en
public, la présentation de soi devant un public critique, I'exposition a des situations relationnelles
stressantes (Larson, Ader, & Moynihan, 2001). La tension psychique qu'ils génerent est accentuée
par différents moyens : en exigeant des réponses rapides, en reprochant systématiquement les
réponses erronées (culpabilisation), en associant une stimulation sensorielle pénible a chaque
erreur, en ne comptabilisant pas les réponses trop lentes (frustration), ou en quantifiant les
résultats (compétition).

La mesure du stress en laboratoire

Elle fait appel a divers outils capables de caractériser les différentes composantes de la
réaction de stress : questionnaires de psychologie, dosages endocriniens, mesures physiologiques.

Les mesures psychologiques reposent sur des questionnaires susceptibles de croiser leurs
informations et dont le choix est fonction de la théorie psychologique adoptée. Ainsi, dans le
cadre de la théorie du coping, il est usuel de faire appel a2 un questionnaire de stress percu
{questionnaire de Cohen), un questionnaire de modalité de coping (questionnaire de Vitaliano),
un questionnaire d'état inteme (anxiété avec le questionnaire de Spielberger, activation mentale
avec le questionnaire de Thayer, etc.).

La mesure de la réaction endocrinienne repose sur le dosage du cortisol, de Padrénaline,
de la noradrénaline dans les urines, dans le plasma ou dans la salive. D'autres dosages sont
possibles comme la prolactine ou l'interleukine 1B (lardo, et al., 2001). s relévent encore du
domaine de la recherche.

La mesure des effets physiologiques du stress est usuellement pratiquée sur les systemes
cardio-vasculaire et respiratoire. Les conséquences cardio-vasculaires du stress sont liées 2
T'activation sympathique qui provoque une élévation de la pression arténielle avec augmentation
des résistances vasculaires périphériques et une accélération de la fréquence cardiaque (Larson,
Ader, & Moynihan, 2001). Elles sont explorées par l'enregistrement de la fréquence cardiaque, la
mesure des pressions artérielles systolique, diastolique, des pressions artérielles moyenne ou
pression « utile », et différentelle qui traduit le travail des parois artérielles, susceptible d'induire
une pathologic vasculaire. L'analyse spectrale de la varabilité de la fréquence cardiaque
instantanée a été récemment évoquée pour Pexploration des facteurs de la régulation cardiaque
comme la balance sympatho-vagale correspondant au rapport des activités sympathique
activatrice et parasympathique, frénatrice (Dishman, et al., 2000, Porges, 1995). Les effets
respiratoires de I'anxiété et du stress, peuvent également étre analysés (amplitude, fréquence, part
de la ventilation abdominale dans la ventilation totale) (Boiten, Frijda, & Wientjes, 1994).

Drautres effets physiologiques ont été décrits mais restent délicats d'utilisation comme
l'augmentation de la sécrétion sudorale au niveau des paumes et des plantes conduisant 2 une
modification de la conductivité électrique cutanée (Turpin & Harrison, 2000).

Les difficultés méthodologiques

L'exploration du stress en laboratoire se heurte a des difficultés méthodologiques,
certanes pouvint étre évitées et d'autres étant incontourmables. Ainsi, il faut citer :
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L’interférence de la prise de mesure sur la perception du stresseur.

La standardisation du stresseur

La crédibilité du stresseur. Au dela de Pinvestissement du sujet dans I'expérimentation, la
plupart des études cherchent 2 se mettre dans des situations naturalistiques rendant le
stresseur crédible : demande dune performance (Moradi, Tagha, Neshat Doost, Yule, &
Dalgleish, 1999; Stuss, Floden, Alexander, Levine. & Katz, 2001), examen (Spangler,
1997), jeu en casino (Meyer, et al., 2000), etc.

La séparation de I'émotion d’anticipation du stress lors d'un premier test. Cet effet
dranticipation anxieuse est visible lors de la premiére exposition au stresseur et diminue
avec le nombre de réexposition au stresseur. L'analyse des effets d'un nutriment doit
prendre en compte ce biais. Dans cette étude, les valeurs de repos servant de référence
pour la mesure de la réactivité cardio-vasculaire et psychologique au stresseur, ont &té
mesurées 2 la fin de la période de relaxation suivant la période de stress, ce qui a permis
de limiter le biais d'anticipation.

L'unicit¢ de lindividu. Cette caractéristique conduit a travailler davantage sur des
variations au sein d'un méme individu que sur des différences de population dont
I'homogénéité statistique cache mal la profonde variabilité interindividuelle. Cette
variabilité s'accentue si 'on prend en compte la notion de canal préférentiel, tracuisant ic
fait quun individu réponde par exemple principalement par une augmentation de
pression artérielle, ou bien par une augmentation de fréquence cardiaque.
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Matériel et méthodes
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Objectifs de I'expérimentation

Le but de I'expérimentation est d’étudier le retentissement de la consommation prolongée
FING911 sur la réactivité cardio-vasculaire au cours d'un stress aigu. Le critére primaire est
limportance de Ia variation des variables cardio-vasculaires en début d'exposition au stress.

Les buts secondaires de expérimentation sont dans l'ordre de prise en compte : @)
d'évaluer le retentissement de la consommation prolongée I'ING911 sur les variables cardio-
vasculaires, endocriniennes et psychologiques aprés exposition aux contraintes de la vie
quotidienne, (i) d'évaluer le retentissement de la consommation prolongée d'ING911 sur la
réactivité psychique et endocrinienne au cours d’un stress aigu Les critéres secondaires découlent
de ces objectifs

Protocole d’étude

L’étude est un essa comparatif randomisé d'un nutriment, 'ING911, et d’'un Placebo sur
deux groupes de sujets non appariés, stratifiés selon le sexe, avec une procédure d'attribution en
double aveugle du nutriment.

Elle se déroule sur 45 jours et comporte quatre tests psychophysiologiques identiques
séparés par une exposition 2 la vie quotidienne de 10, 20 et 12 jours. A JO, les sujets passent un
premier test évaluant leur réactivité au stress avant consommation du nutriment. Apres JO, ils
prennent le nutriment pendant 30 jours conséeutifs durant lesquels ils passent deuxautres tests, a
J11 et J31, soit le lendemain des 10° et 30° jour de consommation du nutriment. A J43, soit douze
jours apreés l'arrét de la consommation du nutriment, les sujets passent un dernier test évaluant
leur réactivité finale hors effet pharmacologique de la consommation de nutriment. A Tissue de
ce demier test, Fexpérimentation est terminée et une période dexclusion réglementaire de 14
jours débute. Durant les périodes inter-tests, les sujets remplissent un agenda de consommation
du nutriment et de relation des événements importants afin de se garantir contre les oublis de
prise et de juger des événements intercurrents.

Sé€lection des sujets
Les sujets ont été recrutés par voie d'affichage dans des lieux publics (facultés de
médecine et de pharmacie, UFRAPS,...). L'expérimentation a &€ décrite en détail aux sujets
volontaires et les dispositifs servant aux expérimentations leur ont ét¢ montrés avant 'obtention
expresse de leur consenternent éclairé. Les consentements éclairés ont été archivés dans le dossier
individuel de chaque sujet. Les sujets navaient jamais é1é auparavant confrontés a ce type
Jdexpérimentation. L'éligibilité 2 lexpérimentation a décidé aprés une visite médicale d'inclusion
comprenant un examen meéical complet et un ECG.
Criteres d'inclusion
- sujets volontaires 4gés de 18 4 40 ans ayant émis un consentement éclairé a leur
participation
- cxamen clinique normal ;
- électrocardiogramme normal ;
- fréquence cardiaque au repos entre 50 et 80 bpm ;

- absence d’hypertension artérielle : PAS <140 mm Hget PAD < 80 mm Hg ;
- absence de surcharge pondérale : indice de masse corporelle < 25
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- mineurs, majeurs protégés et les femmes enceintes conformément a larticle L-209
de Ia loi du 20 décembre 1988 modifice ;

- dllergie aux produits laitiers ;

- consommation importante de produits laitiers fermentés (> 2 yaourts par jour);

- syndrome de Raynaud connu ;

- affection coronarienne :

- traitements médicamenteux en cours, y compris a visée antalgique ;

- pratique habituelle darts martiaux et de techniques de relaxaton (yoga,
sophrologie, etc.) ;

- travail de nuit ;

- consommation d'alcool supérieure 2 150 g par semaine ;

- tabagisme supérieur 4 1 paquet par jour ;

- sérologie HIV ou HCV ou HBV positive ;

- participation a une autre étude clinique en cours.

Ty pychphysiokgiqueds suels
A la fin de la visite d'inclusion, les sujets ont rempli une série de questionnaires
d'inclusion comprenant :
- un questionnarre de Bortner permettant de juger de la dassification A/B du sujet ;
- un questionnaire de matutinalité et de vespéralité de Home et Osberg permettant
de savorr si le sujet est plutdt « du matin » ou « du soir »..
- un questionnaire de sportivité afin d'évaluer le niveau de pratique sportive des
sujets.

Randomisation des sujets

A Tissue de la visite médicale, 58 sujets ont été éligibles et 53 sujets ont participé
effectivement 4 I'expérimentation. soit 27 femmes et 26 hommes. Les sujets ont été randomisés
par blocs de 8 sujets en deux groupes ING911 et placebo. Une stratification selon le sexe a été
respectée a lintérieur de chaque bloc. La randomisation a conduit 2 la répartition décrite dans le
Tableau 2.

Homme | Femme | Total
Placebho 12 14 26
ING911 14 13 27
Total 26 27 53
Tableau 2
Repartition des supets a lmchusion

Un sujet placebo a ét¢ exclu avant J31 en mison de symptomes danxiété avec
somatisation. Cette exclusion a eu lieu sur décision médicale sans ouverture des codes par les
investigateurs. L'ouverture du code du sujet a été faite par le pharmacien responsable de Ia
gestion de la randomisation et communiquée au sujet. Cette exclusion a porté les effectifs a 27
femmes et 25 hommes répartis comme mentionné dans le Tableau 3.
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Homme | Femme | Total
Placebo 11 14 25
ING911 14 13 27
Total 25 27 52
Tableau 3

Reépartition des syets dars | expérmantation

Aucune sortie volontaire de I'étude n'a été constatée. La population analysée a été définie

selon 1a techniaue du traitement donné : tous les suiets avant été inchis dans 'exnérimentation et

selon la technique du traitement donné : tous les sujets ayant été inclus dans l'ex
ayant complété I'expérimentation ont été pris en compte dans I'analyse.

L’expérimentation a été conduite en double aveugle de facon a ne pas créer de biais pour
les variables d'intérét

Dix séries expérimentales de six sujets ont été définies Les créneaux expérimentaux de
chaque journée de test ont été définis 2 raison de 3 sujets testés le matin (8h00, 9h30, 11h00) et
de 3 sujets testés I'aprés-midi (13h00, 14h30, 10h00). La distribution des créneaux expérimentaux
aux sujets s'est faite de la fagon suivante :

1. Les séries expérimentales ont été choisies par les sujets en fonction de leur disponibilité
de facon a ce quils soient certains de participer 2 tous les tests de la série sans écart de
date.

2. La répartition des sujets d'une méme série expérimentale dans la journée a été effectuée
en fonction de leur possibilité ainsi que des résultats du questionnaire de Horne et
Osberg. Les sujets franchement du matin ou franchement du soir ont été testés
respectivement plutdt en fin de matinée ou en début d'aprés-midi de fagon 2 ce que leur
réactivite soit comparable 2 celle des sujets intermédiaires.

Produits utilisés

Gererlites

Les prochuits ont €té disponibles sous la forme de flacons contenant 30 gélules codés par
une lettre représentative du sexe (F, M) et dun numéro (1 a 28). La correspondance entre les
codes et le contenu des gélules a été détenue par le pharmacien, investigateur indépendant
responsable de Ja randornisation des nutriments. Les produits ont été stockés dans une armoire
close du laboratoire a une température inférieure 2 25°C et une humidité relative inférieure
70%. Les produits ont été utilisés dans les 12 mois a2 compter de la date de fabrication. Les
produits non utilisés ont éé retounés 2 INGREDIA en fin d'expérimentation.

Les produits (ING911 et Placebo) ont éé administrés 4 raison dune gélule le soir au
coucher pendant 30 jours consécutifs. Les produits ont été délivrés en entier au sujet apres le
premier test, soit les 30 gélules correspondant aux 30 jours de consommation du nutriment. De la
méme facon, il a été demandé aux sujets de maintenir ces gélules dans un endroit sec et frais.

Les sujets ont regu leur pilulier 2 la fin de JO et ont signé 'agenda précisant que le produit
leur avait été rernis en main propre. Ils ont vérifié que le numéro du gélulier correspondait 2 leur
numéro de randomisation. Le suivi de la consommation a été effectué par un agenda sur lequel
les sujets cochaient chaque jour la réalité de la consommation.
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Produit Placeho
Le Placebo se présente sous forme de gélules d'aspect identique contenant 150 mg de lait
écrémé en poudre.
Produit INGO11

Le produit ING911 est une gélule contenant 150 mg dhydrolysat de caséine alpha S1 en
poudre (n° de lot : 067101). T est fabriqué par la société INGREDIA a Arras (62). 1l sagit d'un
nutriment dont les principales caractéristiques sont les suivantes :

Analyses phiysico-chimiques :
- Humidité : 5.3%
- Matieres grasses <0.1%
- Matiéres azotées : 74.9 %
- Matiéres minérales : 19%
- Lactose (par différence): 0.8 %
Analyses bactériologiques :

- Germes totaux : 100/g.

- Coliformes : Abs/g.

- E. Coli: Abs/g

- Spores de clostridium SR : Abs/g (24h a 46°C).
- Staphylococcus aureus : Abs/g.

- Salmonelies : Abs/25 g.

- Levures et Moisissures : Abs/g.

Déroulement d’un test

Tous les tests d'une méme série expérimentale se déroulent de la méme maniere (Tableau
4). La veille, les sujets ont eu une activité « normale », en particulier ils ont évité durant 'apres-
midi toute activité sportive, toute prise de café, d’alcool et de tabac, ils se sont couchés a I'heurce
habituelle aprés avoir vidé leur vessie.

Le matin du test, les sujets ont recueilli leurs urines immédiatement apres le lever dans un
bocal mis 2 leur disposition 2 cet effet En cas de besoin noctume, les urines ont également été
recueillies de facon & ce que le volume urinaire corresponde aux urines de Ia nuit. Puis, ils ont
renseigné le questionnaire sur le sommeil (Buguet) et pris leur petit-déeuner normalement avant
de se rendre au laboratoire.

Arrivés au laboratoire, les sujets donnent aux expérimentateurs le questionnaire de
sommeil diiment renseigné qui est archivé dans leur dossier, ainsi que le bocal d'urine qui est
immédiatement traité Ils présentent également l'agenda sur lequel ils ont confirmé la
consommation du nutriment. Puis, les sujets renseignent dans une piéce calme les questionnaires
initiaux : questionnaire de coping de Vitaliano, questionnaire de stress percu de Cohen,
questionnaire de tendance anxieuse de Spielberger-trait et enfin, le questionnaire deffets
secondares de Hopkins (uniquement 2 J0, J31 et J43). Les sujets restent ensuite en position assise
confortable, 4 la neutralité thermique, pendant environ une demi-heure au cours de laquelle une
vidéo sur un sujet affectivement neutre leur est proposée.

A Tissue de cette période, ils se rendent dans la salle de test. Le brassard de prise de la
pression artérielle est mis en place. Les sujets ayant été¢ équipés d'électrodes thoraciques, un
électrocardiogramme est enregistré en continu jusqu'a la fin de I'expérimentation au moyen d'un
enregistreur de type Temec™.

1) Mesure des parametres « ambulatoires » : Une premiére mesure de pression artérielle et
de fréquence cardiaque est effectuée, pour estimer les valeurs « Ambulatoires », dans les
conditions de la vie courante. Puis les sujets demeurent au calme pendant 2 nouveau 10 minutes et
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regardent une vidéo affectivement neutre (documentaire sur la civilisation Zen, série Grandes
civilisations). h

2) Période initiale de relaxation R : une premiére période de relaxation de 5 minutes
(période R) est effectude. Au cours de la sixiéme minute de relaxation, une mesure de pression
artérielle et de fréquence cardiaque est effectudée (RG). Puis les sujets renseignent les
questionnaires (questionnaire d'activation de Thayer, questionnaire d'anxiété de Spielberger—état)
pendant quun prélevement de salive est effectué grice 2 une salivette.

3) Période de stress S : A l'issue de cette phase, la vidéo est arrétée, le fauteuil des sujets est
alors tourné vers le micro-ordinateur sur lequel est implémenté le test de Stroop qui est administré
pendant 5 minutes. Durant cette période, ainsi que durant les 3 minutes immédiatement suivantes,
la pression artérielle et la fréquence cardiaque sont mesurées toutes les minutes (mesures S1 a S5
et P1 24 P3). Pendant les trois minutes suivant le Stroop, les sujets renseignent les questionnaires
(questionnaire cactivation de Thayer, questionnaire d'anxiété de Spielberger-état) pendant quun
prélévement de salive est effectué. L'enregistrement de fréquence cardiaque et pression artérielle
au cours des trois premiéres minutes apres la fin du test (P1 2 P3), dites « période de récupération
initiale », permet d'analyser la cinétique de retour a I'état de base de ces variables cardio-

vasculaires

4) Période de récupération Z : Apres cette période, le sujet reste au calme pendant 10
minutes dans les mémes conditions que durant la phase R de facon a se détendre. Puis, une
deuxiéme période de relaxation de 5 minutes (période Z) est effectuée. Au cours de la sixiéme
minute de relaxation, une mesure finale de pression artérielle et de fréquence cardiaque (Z6) est
effectuée. Enfin, les sujets renseignent les questionnaires (questionnaire d'activation de Thayer,
questionnaire d’anxiété de Spielberger—état. pendant quun prélevement de salive est effectué grice
a une salivette.

Les valeurs de pression arténelle et de fréquence cardiaque mesurées en Z6 ont été
considérées comme les valeurs de repos de référence (ceci pour éviter un biais d'anticipation
probable en ce qui concerne les valeurs mesurées a la période initiale R). De méme, les scores
dactivation de Thayer et d’anxiété-état obtenus 2 cette période Z ont été utilisés comme scores de
référence.

A Tissue du test, les sujets sont déséquipés et peuvent retoumner 2 leur occupation usuelle
sans consigne ou recommandation particuliere, les épreuves auxquelles ils ont été soumis n’ayant
aucune incidence sur leur état médico-psychologique.

Durée (R) (S) (Z2)
des phases # 50 min # 10 min. # 20 min.
des enregistrements 5 minutes 8 minutes 5 minutes
Mesures Ambulatoire Référence (R) | Pendant le test (S) | Récupération (Z)
Question- | - Sommetl - Activation de Thayer | - Activation de Thayer | - Activation de Thayer
naires - Coping de Vialhano |- Anxiété -« état» de|- Anxiéié «état » de|- Anxiété « état » de
- Stress pergu de Cohen | Spielberger Sprelberger Spielberger
- Check-hist de Hopkins
Cortisol urnaire saltvaire salivaire salivaire
PA ow out oui out
ECG non continu continu continu
Tableau 4

Tablacw: recapitidatif des mesres bokgiques effectuees au cas de lexpenmentation

Méthode de stress utilisée

La méthode d’activation choisie est le test de conflit mental de Stroop (Stroop, 1935). Ce
test entraine une charge mentale importante avec un conflit cognitivo-sensoriel générant un stress
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modéré de bonne reproductibilité. Il a donc été utilisé dans de nombreuses études concernant la
réactivité psychophysiologique (Gabr, Birkle, & Azzaro, 1995; Gerra, et al, 2001; Linde,
Hjemdahl, Frevschuss, & Juhlin-Dannfelt, 1989; Moradi, Tagha, Neshat Doost, Yule, &
Dalgleish, 1999; Naesh, Haedersdal, Hindberg, & Trap-Jensen, 1993)

Les sujets doivent taper avec un doigt de la main dominante sur les touches colorées du
clavier (bleu, vert, jaune ou rouge) au fur et a2 mesure que défilent sur I'ordinateur des séries de
quatre couleurs écrites avec des mots de couleurs différentes. Chaque bonne réponse et chaque
erreur sont enregistrées et signalées par deux sonneries différentes. La vitesse de défilement.
initialement fixée 4 « 8 », varie au cours du temps en fonction de la performance des sujets : un
grand nombre Jerreurs conduit 2 une réduction de la vitesse de défilement alors quiun petit
nombre d'erreurs saccompagne du phénomene inverse.

La performance est résumée par le nombre total de réponses. Ce nombre est
proportionnel a1 nombre de réponses justes car la vitesse de présentation diminue
automatiquement en cas d'erreur.

Recueil et traitement des variables physiologiques
Variables condiorasaidaires

Recueil des variables cardio-vasculaires

La mesure de la pression artérielle systolique et diastolique ainsi que de la fréquence
cardiaque est effectuée par un appareil Dinamap (Critikon, Tampa, Floride) dont le brassard
automatique est placé sur le bras non-dominant (Larson, Ader, & Moynihan, 2001; Lovallo &
Al'Absi, 1998). La mesure est effectuée avant la phase R (Ambulatoire), en fin de la phase R (R0),
toutes les minutes durant le test de Stroop et pendant les trois minutes suivantes (512 S5 et P1 a
P3) ainsi qu'en fin de la phase Z (Z06). Les variables mesurées sont les pressions artérielles
diastolique (PAD) et systolique (PAS). Elles sont exprimées en mm Hg.

Variables cardiovasculaires dérivées

Les varnables calculées de premier ordre sont les pressions artérielles différentielle
(P,=PAS-PAD) et moyenne (PAM=PAD +1/3(PAS-PAD)).

Les pressions vasculaires de stress sont estimées par la moyenne des pressions mesurées
pendant les trois premiéres minutes de stress. Les pressions vasculaires de relaxation et de
récupération retenues pour l'analyse, sont celles qui ont été mesurées pendant la sixieme minute
de relaxation des périodes ‘R’ (mesure ‘R6") et *Z’ (mesure 'Z6"). Les parameétres vasculaires de
récupération ininale ont été estimés par la moyenne des mesures effectuées pendant les trois
premieres minutes apres la fin du stress.

La réactivité cardio-vasculaires de stress a été calculée comme la différence entre la valeur
de stress et la valeur de référence mesurée 2 la fin de la deuxieme période de relaxation en Z6.

Variables evckcrivioves

Cortisol urinaire

La mesure du cortisol urinaire est effectuée sur le recueil des urines de la nuit précédant le
test. Les 3 prélevements urinaires sont conservés a —20°C. 1ls servent respectivement au dosage
des concentrations de cortisol et de créatinine, le troisiéme prélevement étant en secours. Le
dosage du cortisol est effectuée selon une technique radio immunologique en phase solide (Kit
RIA cortisol réf TKC050, Dade Behring, Paris la défense, France) utilisant un solubilisant du
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cortisol (réf. 25COZ, lot n°37A, péremption 31/12/2001, Dade Behring, Paris la défense,
France) et des sérums de contrdle dimmunodosage (éf. CONO, lot 17, péremption
31/08/2001, Dade Behring, Paris la défense, France). Le dosage de la créatinine est fait par un
automate.

L’excrétion totale de cortisol est exprimée comme le produit de la concentration urinaire
de cortisol ([Cort],,, nmol/1) par le volume émis lors de la nuit (). Les résultats sont exprimés en
valeurs absolues (nmol/nuit). Les valeurs aberrantes ont é¢ supprimés sur un critére de volume
urinaire émis inadéquat (oubli partiel du sujet, etc.).

Cortisol salivaire

La concentration salivaire du cortisol est mesurée dans les salives obtenues apres les
phases de relaxation, stress et récupération. Le recueil de la salive nécessaire aux dosages est
effectué par les sujets eux-mémes. lls gardent dans la bouche un tampon hydrophile le temps
nécessaire pour qu'il soit bien imbibé de salive, en général entre 2 et 3 minutes. Le dispositif
utilisé (< salivette », Starstedt S.A., Orsay, France) permet le recueil de la salive puis sa
centrifugation directe sans contarnination. Les salivettes utilisées par un sujet sont conservées a
4°C durant la durée du test. Elles sont centrifugées ensemble et les échantillons de salive sont
conservés 4 —20°C. Le dosage du cortisol est réalisé selon la technique radio immunologique
référencée ci-dessus.

La production de cortisol salivaire est estimée 2 partir de la concentration salivaire cu
cortisol ([Cort],, nmol/D).

Les sujets ont €té testés 2 la méme heure au cours des 4 journées de test pour contrdler
les effets de la variabilité circadienne du cortisol.

La mesure du cortisol salivaire effectuée i la fin de la premiere période de relaxation a été
prise comme valeur de repos du cortisol salivaire. La mesure du cortisol salivaire effectuée 20
minutes apres le début de 'épreuve de stress soit a la fin de la deuxieme période de relaxation a
é1é prise comme valeur de stress du cortisol salivaire, la réactivité du cortisol salivaire étant la
différence entre cette mesure et la mesure de repos.

Recueil et traitement des variables psychologiques

Questiorsire e Bortver

Le questionnaire de Bortner apprécie la capacité des sujets a se comporter comme « un
sujet compétiteur agressif » ou comme un « sujet paisible », ce qui conrespond respectivement 4 la
classification A ¢t B de Rosenman et Friedman (Bouvard & Cottraux, 1998). Le questionndire a
été validé dans la population francophone pour un score total moyen allant de 169 2 184. Le sujet
est décrété de type A si son score dépasse 190. La variable dérivée est le score total. Les réponses
manquantes sont remplacées par le score moyen du sujet.

Queestiovmire de portivite
Le questionnaire de sportivité évalue a partir des données de biométrie et d'intensité de
pratique sportive la vitesse maximale aérobie prédite (Melin, et al., 1998). Validé dans la
population francaise, il permet une appréciation fiable de la qualité physique des sujets. La
variable dérivée est la vitesse maximale aérobie prédite.
Questionmaire de Home et Osberg

Le questionnaire de Horne et Osberg permet de qualifier le caractére matinal ou vespéral
des sujets (Home & Ostberg, 1976). 1l est auto-ackministeé et a été validé dans la population
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francophone (Billiard, 1994). A Tissue du questionnaire, les sujets sont classés en 5 catégories :
franchement du matin (score de 70 a 86), du matin (score de 59 a 69), indifférent (score de 42 a
58), du soir (score de 31 a 41) et franchement du soir (score de 16 a 30). Les variables dérivées
sont donc le score moyen et la typologie moyenne.

Questionire de apping de Vitaliano

Le questionnaire de coping de Vitaliino (Vitaliano, Russo, Carr, Maiuro, & Becker, 1985)
permet de qualifier la facon dont le sujet pense affronter une difficulté. Ce questionnaire est
divisé en deux parties -

1- la premiére partie concemne la cotation subjective sur une échelle a trois niveaux (bas,
moyen, haut) de la contrainte de la vie quotidienne.

2- la seconde partie est un questionnaire de 42 items qui a été validé dans la population
francophone (Paulhan & Bourgeois, 1998, Paulhan, Nuissier, Quintard, Cousson, & Bourgeois,
1994). Les variables dérivées sont les scores de chacun des 5 axes. Les axes de modalité de coping
sont définis de la facon suivante :

+ Copirg orienté vers la résolution du probléme :items n° 1, 4, 6, 13, 16, 18, 24, 27

+ Coping orienté vers I'évitement avec pensée positive : items n° 7, 8, 11, 17, 19, 22, 25

+ Coping orienté vers la recherche du soutien social : items n° 3, 10, 15 (ci), 21, 23

+ Coping orienté vers la réévaluation positive : items n° 2, 5,9, 12, 28

+ Coping orienté vers 'auto-accusation : items n° 14, 20, 26, 29

Les valeurs manquantes sont remplacées par le score moyen arrondi du sujet dans l'axe
dans lequel la valeur manquante est constatée.

Questiormire de stiess perui de Coben et Williamson

Le questionnaire de stress percu de Cohen et Williamson ou PSS (Cohen, Kamarck, &
Mermelstein, 1983) permet de qualifier I'importance avec laquelle les situations de la vie sont
généralement percues comme menacantes. Ce questionnaire a été validé dans la population
francophone (Bruchon-Schweitzer & Dantzer, 1998). Il a été utilisé dans sa forme 2 14 items.

La variable dérivée est la somme des scores obtenus 2 chacun des items. Les valeurs
manquantes sont remplacées par le score moyen du sujet calculé sur les items remplis au cours du
méme test et arrondi a ['unité de cotation la plus proche.

Queestionnires diaridlé état et trait de Spielberger

Les questionnaires d'anxiété état et trait de Spielberger apprécient le niveau d'anxiété d'un
sujet soit en général (Spielberger-trait ou STAI-trait), soit 4 un moment particulier (Spielberger-
état ou STAI-étan). Ces tests ont été validés dans la population francophione. 1l est distribué par
les Editions du centre de psychologie appliquée auprés de qui il a été acheté.

La variable dérivée est la somme des scores obtenus 4 chacun des 20 items. Dans le
STAI-trait, les valeurs manquantes sont remplacées par le score moyen du sujet calculé sur les
items remplis au cours du méme test et arrondi 2 'unuté de cotation la plus proche. En revanche,
aucun remplacement de valeurs manquante n'a éé effectué dans le STAI-état en raison du taux
minime de valeurs manquantes (11 sur 12480, soit 0,08%).

Questiovnrire d activation de Thayer
Le questionnaire d’activation-désactivation de Thayer évalue le niveau de vigilance et de
réactivité d'un sujet (Thayer, 1986). Les variables dérivées correspondent aux axes d’activation et
de désactivation.
L’analyse initiale se fait sur 4 axes définis par les items suivants :
- Tension intérieure : mal a l'aise, inquiet, énervé, tendu, crispé
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- Relaxation intérieure : indifférent, calme, détendu, tranquille, silencieux

- Activation générale : actif, énergique, dynamique, « fa péche », en forme

- Désactivation générale : endormi, fatigué, attentif (cotation mverse), somnolent, éveillé
(cotation inverse).
L'analyse secondaire se fait par regroupement de ces axes initiaux en deux axes :

- Axe de tension : Tension intérieure/Relaxation intérieure  (cotation TA)

- Axe dénergic : Activation générale/Désactivation générale (cotation EA)

Quiestiovwcrre de sommel]

Le questionnaire de sommeil a été mis au point par A. Buguet et coll. (Buguet, 1994) et
validé dans les populations francophones (Buguet, Bourdon, Canini, Cespuglio, & Radomski.
1999; Buguet, Lonsdorfer, Bogui, Yapi, & Eboulé, 1992). 1l est administré tous les matins des
jours de test.

It est constitué de 10 items chiffrés explorant la qualité subjective générale du sommeil
(QD), la facilit¢ et la durée subjective d’endormissernent (Q2 et Q3), le nombre de réveils
nocturnes (Q4), les conséquences sur 'envie de travailler (Q5), fa forme physique (Q06, cotation
inverse), le moral (Q7) et I'humeur (Q8). Les caractéristiques objectives de la nuit sont décrites
par les heures de coucher (Q9) et de lever (Q10).

Le questionnaire est rctiré aux sujets aprés chaque cotation afin d'éviter une
contamination de cotation dPun test sur l'autre.

Check-list deffet ssccondbirede Hopkins

Cette check-list permet d’apprécier les effets généraux psychologiques et somatiques d’'un
produit nutritionnel ou médicamenteux  ou d'une situation (Derogatis, Lipman, Rickels,
Uhlenhuth, & Covi, 1974). Les variables dérivées sont le score global et les scores totaux obtenus
dans chacun des axes définis comme suit :

+ Axe n°1, Somatisation : Items n° 1. 4, 12, 14, 27, 42, 48, 49, 52, 53, 56, 58

+ Axe n°2, Obsession-compulsion : Items n® 9, 10, 28, 38, 45, 46, 51, 55

+ Axe n°3, Sensibilité interpersonnelle : Items n® 6, 11, 24, 34, 36, 37, 41

+ Axe n°4, Dépression : Items n° 5, 13, 19, 20, 22, 26, 29, 30, 31, 32, 54

+ Axe n°5, Anxiété : Items n® 2, 17, 23, 33, 39, 50

Les valeurs manquantes n'ont pas &¢ remplacées car elles correspondaient
essentiellement 2 un seul sujet n'ayant pas rempli le test a J43.

Traitement des données

Procédures de saisie

Les données ont été saisies manuellement par un opérateur et vérifiées 2 différents
niveaux de la saisie.

Elles ont été vérifiées selon les procédures suivantes :

- données cardiovasculaires : vérification graphique sous Excel de toutes les données pour
repérage des valeurs aberrantes et fautes de saisie

- données psychologiques : vérification au cours de la saisie. La saisie s'est effectuée sur un
classeur Excel différent de celui de stockage des données. Le transfert de l'un sur l'autre
s'est effectué par copie automatique. Le classeur de saisie contenait une feuille par test et
Popérateur ne devait rentrer que la valeur « 1 » dans la colonne adéquate. Les cotations
ont ét¢ déduites de facon automatique en tenant compte des cotations inverses
éventuelles et effectuant les sommes de scoring de fagon automatique. Des
lignes/colonnes de caleul ont été générdes permettant de vérifier I'absence d'une double
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cotation sur la méme ligne ou la méme colonne. Une vérification « posteriori concemant
quelques sujets a été effectuée avant de valider la saisie.

- données endocriniennes : les valeurs générées par les automates de mesure ont €€ saisie a
la main et vérifiées avant calcul.

Procédures de gel de données et de décodage

Les valeurs saisies ont été stockées dans des classeurs Excel dont la date de derniere
modification est inférieure 2 la date du 19 octobre, date de levée d’'anonymat.

Le décodage a été effectué apres le 19 octobre par ouverture de 'enveloppe contenant les
codes. L'enveloppe ouverte reste insérée dans le dossier de l'expérimentation. L'analyse
statistique intermédhaire a &t¢é faite en aveugle (nutriment A os miriment B). L'adéquation des
codes aux sujets a été vérifiée sur les dossiers individuels sur lesquels figurent le code du sujet et
le n° du gélulier et l'adéquation entre type de nutriment et n° de gélulier a été effectuée deux fois
par deux personnes différentes.

Analyse statistique

L'analyse statistique concemant des variables qualitatives comme la répartition des
nutriments dans les séries, les fenétres horaires et les parties de journées. fait appel au test de
probabilité exacte de Fisher (données 2x2) ou au test de Chi2 corrigé des effectifs.

La comparabilité des groupes expérimentaux a JO concemant les paramétres des
caractéristiques générales, de I'état de base et de la réactivité au stress a été vérifiée par des tests t.

La stabilité des parameétres au cours de 'étude chez les sujets Placebo a éié testé par une
ANOVA 2a mesures répétées. En cas de positivité, un test HSD de Tuckey a été utilisé pour les
COMpAraisons entre jours.

De méme, 'analyse de I'évolution dans le temps des performances au test de Stroop a ét¢
effectuée par ANOVA a mesures répétées (4 répétitions) avec deux facteurs (nutriment et sexe).

L'analys: statistique évaluant l'impact d'un nutriment dans la population générale, a éwé
réalisée par une ANCOVA a mesures répétées avec un effet nutriment (ING911 et Placebo) en
considérant comme covariant la valeur 2 JO du parametre analysé. Secondairement, une
ANCOVA 2 deux facteurs nutriment et sexe a été réalisée. Le résultat pris en compte est l'effet
« nutriment » corngé de l'effet « sexe ». Cette analyse permet de s'affranchir de différences liées au
sexe comme cela est couramment observé pour les variables cardio-vasculaires et psychologiques
(Kudielka, Hellhammer, & Kirschbaum, 2000).

Dans le cas d'une interaction significative nutriment x sexe sur les critéres principaux de
réactivité cardiovasculaire, une étude de contrastes a été effectuée et un leffet nutriment testé par
un test F dans chaque sous-groupe.

Dans le cas d'une interaction significative nutriment x sexe sur les critéres secondaires,
Veffet nutriment a été testé, dans les sous-groupes, par un test post-hoc de Tuckey.

La recherche d’'un effet nutriment résiduel 2 J43 a été effectuée par une ANCOVA en
considérant comme covariant la valeur 4 JO du parametre analysé.

Une analyse complémentaire a été réalisée pour étudier les effets de ING911 chez les
sujets fortemerit répondeurs au stress Chigh responders’, HR) et chez les sujets faiblement
répondeurs (low responders’, LR). Une classification des sujets en HR et LR a &¢ effectuée sur
la réactivité de la PAS face au stress et sur I'anxiété-trait des sujets a JO selon la méthode des k-
moyennes (MacQueen, 1967), aprés standardisation des données.

Dans chaque classe de sujets, l'effet nutriment a été analys¢ par une ANCOVA a mesures
tépétées ANCOVA 2 deux facteurs nutriment et sensibilité au stress avec la valeur a JO du
parameétre analysé comme covariant.
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Dans le cas d'une interaction significative nutriment x sensibilité au stress sur les critéres
principaux de réactivité cardiovasculaire, une étude de contrastes a été effectuée et un l'effet
nutriment testé par un test F dans chaque sous-groupe.

Les résultats statistiques ont €€ exprimés sous la forme de moyennes (déviation
standarch, m(SD). La significativité d’'un résultat est acceptée au seuil de p<0,05 et la tendance au
seuil de p<0,10. L'expression de la significativité est effectuée selon le code : * : p<0.05 ; **:
p<0.01 : *** . p<0,001 : t : p<0,10

NB : Les valeurs moyennes (SD) des résultats obtenus & JO, J11, J31 et J43 sont
présentées sous forme de mableaux. ot ne sont indiquées par des sigles (t : p<0,10 ; *: p<0,05 ;
** 1 p<0,01 ;¥ p<0,001) qe les valeurs significativement différentes a JO entre groupes par
test t.

Les résultats des ANCOVA a mesures répétées a J11 et J31 et les éventuelles interactions entre
facteurs figurent dans un deuxieme tableau.
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Résultats

Reépentition et biométrie des sujets ai l'inclusion

Compte tenu du sujet exclu pour raison médicale, 52 sujets ont été inclus dans
I'expérimentation, répartis comme noté dans le Tableau 3.

Aucune différence entre nutriments et sexe n'est observée dans la répartition des sujets (i)
dans les séries expérimentales, (i) dans les horaires expérimentaux au sein d'une méme journée,
que cette répartition soit considérée en tant quhoraire ou que matutinalité/vespéralité. La
majorité des sujets (43/52) éuit de typologie médiane, les sujets restant étant surtout du matin

(matin : 8 et soir : 1).
Aucune différence significative n'est observée entre nutriments pour les variables
morphologiques suivantes : age (années), poids (kg), taille (cm), indice de masse corporelle (IMC,

kg/m).

e iffdranca

Aucune différence

nutriments chez les hommes et les femmes. Les sujets présentent la méme

Qignifi atriva U e T TP 7 ¢
significative de repartifion de niveau pnysique nes
N

aérobie prédite (km/h) qui correspond 2 des sujets plutdt entrainés.
Aucune différence significative de score total au test de Bortner n'est observée entre
nutriments chez les hommes et les femmes. Les valeurs correspondent a des sujets de type non A
représentatifs de la population frangaise.
Les varmbles physiologiques ne different pas entre groupes Placebo et ING911 2
l'exception de la FC ambulatoire plus élevée chez les hommes ING911 que chez les hommes
Placebo et du cortisol urinaire plus élevé chez les sujets ING911 que chez les sujets Placebo.

st observée entre
vitesse maximale

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo | ING9I1 | plcebo | INGY11 | Placebo | INGO11
Effectif 25 27 14 13 11 14
Age 297@®1D | 29168 | 314@D | 28570 | 27678 | 29640
Poids 63,6(117) | 653016 | 56487 | 56786 | 72760 | 73277
Taille 1699 96) |170,7(11,0) | 1636(58) | 1625(83) | 1780(F7,0) | 1783(6,9)
IMC 219@3) | 22323 | 210@4H | 21425 | 22908 | 23008
FC 64,7(123) | 67,0017 | 71,2343 | 67,3145 | 57,764 | 66,693
PAS 118,5(11,6) | 1194 (15,5 | 114,1 (104) | 108,6(8,8) | 123,3(11,3) | 1286 (14,1)
PAD 715065 | 73400 | 71363 | 715GD | 71809 | 75068
Cortisol urin. | 32,1(22,3) | 46,5(229* | 226 (10,0) | 39,6 24,4 | 44,2 (280) | 53,0(20,2)
Bortner | 183,1 (21,8) | 182,3(24,8) | 185,5(16,6) | 179,6 (27,9) | 180,0 (27,6) | 1849 (22,2)
STAI-trait | 35989 | 3860,7) | 3503 | 4030,D | 37,199 | 371094
Cohen 31,655 32,62 31,1(5,5) 3284, 323057 325069

Tableau 5. Caractéristiques des groupes expérimentaux
Age (ans), pouds (kg), taille (cm), index de masse corporelle (IMC, kg m2),
fréquence cardiaque ambulatoire (FC, bpim, pression arténelle systolique ambulatorre (PAS, mmHg),
pression arténielle diastohique ambulatoire (PAD, mmHg), cortisol unmarre (nMol/nuit),
Comparaisons entre placebo et ING911 par test t,

U p<0,10,*
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réponses n'est notée entre les groupes nutriment chez les hommes et chez les femmes, au cours
des 5 minutes d'exposition au stresseur. La performance augmente significativement (p<0.001)
avec la répétition des expositions. Il n'a pas été mis en évidence de différence entre les groupes
nutriments concernant l'amélioration de la performance.

Groupe Groupe Femmes Hommes

Placebo | ING911 | placeho | ING911 | Placebo | ING911
Jo 275 (45) 270 (37) 288 (47) 256 (40) 261 (41) 284 (29)
Ji1 316 (46) 306 (43) 319 (41) 296 (44) 314 (54) 316 (41)
J31 338 (44) 331 (45) 345 (38) 322 (59) 329 (51) 340 (26)
J43 L 354 (45) 345 (46) 355 (41) 329 (55) 351 (50) 360 (33)

Tableau 6. Score total au test de Stroop
Durée du test : 5 minutes. Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t.

Réactions cardio-vasculaires

Reactions adiovasadaires cus cos de JO
L'exposition au test de Stroop a entrainé une modification significative des parametres
cardiovasculaires (p<0,001).

A JO, la fréquence cardiaque (FC) ambulatoire et la variation sous stress de la FC ne sont
pas différentes entre groupes nutriments dans la population générale ni dans le sous-groupe
femmes mais elles sont plus élevées chez les hommes ING911 que chez les hommes placebo
(Tableau 7).

Les pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD) ambulatoires et les
variations de PAS et PAD sous stress ne sont pas différentes entre groupes nutriments dans la
population générale ni dans les sous-groupes femmes et hommes (Tableau 9 et Tableau 11).
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Froquene candiague

L'analyse par ANCOVA a mesures répétées ne montre pas, dans la population globale,

dreffet nutriment sur la FC ambulatoire, ni sur la variation sous stress de la FC, a J11 et J31,
(Tableau 8, Figure 1 et Figure 2). La prise en compte du facteur sexe ne modifie pas ce résultat.

A J43, 11 n'y a pas de différence significative entre nutriments, dans la population globale,

concernant la FC de repos ni la variation de la FC sous stress.

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo  ING911  pjacebo  ING911  Placebo ING911
JO
Ambulatoire bpm) 64,7 (123) 67,0(11,7) 71,2(13,) 67,3(145 57,7064 66,693
Repos (bpm) 64,3(80) (92(124) 689(7.6) 682(134) 584(58) 70,1(11,7)*
Stress (bpm) 73.7(96) 82,1(14,7)* 787(7,8) 794(143) 67,7(83) 844 (152)*
Variation (Wom) 11,5(6,9) 158(11,8) 13.2(66) 131(124) 9.6(7.0)  181(11.2)*
Récupération bpm)  26(7.1) 666(123) 662(6,9) 66,8(155) 58,1(4,1) 66,3 (9,0
J11
Ambulatoire (bpm) 64,574  67,1(108) 66963 06981360 0615079 64,7 (7,1
Repos (bpm) 65563 665003 677060 6810125 62767 650085
Stress (bpm) 76,9 (13,3) 829(112) 792(9,2) 811(96) 740(17,3) 846(127)
Variation (Yom) 134(124) 17,2(92) 142(75) 149(83) 125(17.2) 194(9.7)
Récupération bpm) 63569 657093 65165 662(125 6157D  652(53)
J31
Ambulatoire (bpm)  63,6(58) 665(100) 65758 658121 61,048 67209
Repos (bpm) 64864 66,1108 67,0653 6600134 620651 66182
Stress (bpm) 776 (12,7) 816(14,0) 797(119) 783(11,9) 748(13,7) 84,6 (155)
Variation (bpm) 13,7(12,0)  16,1(98) 150(93) 138(84) 12,1(150) 182(10,8)
Récupération (bpm)  638(66) 655099 64,762 645009 62772 66493
[43
Ambulatoire (bpm)  635(7,7)  67,50,8 063471 67,7124 0636067 67,372
Repos (bpm) 648(735 683095 658069 67,5(108) 63583  69,1(85)
Stress (bpm) 746(9,2) 82,5(105) 77,0(8,8) 793(101) 716(92) 854(10,3)
Variation (om) 10,9(7,6) 14,6(99) 124(52) 13.7(99  89(97)  154(102)
Récupération (bpm) 63766 6790106 64662 6550121 626710 70000

Tableau 7. Fréquence cardiaque

Valeurs absolues en bpm, et wiation par mapport & ln valaur de réfrence en fin de relavaation

Jinake. Moyenne (DS).

Comparaisons entre placebo et ING911 a JO par test t,
t:p<0,10 ; * : p<0,05; ** : pDO1 ;*** : p<0,001
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1 2 3

Nutriment Sexe Session 1x2 1x3
J11 J31
FC ambulatoire ANCOVA 1 0,181 0,566
ANCOVA 2 0,193 0,765 0,456 0,123 0,916
Variation de la FC ANCOVA 1 0516 s r 0456 ¢ 0,557
ANCOVA 2 0,539 0,656 0,455 0,834 0,560
Tableau 8. Fréquence cardiaque

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 2 mesures tépétées (Session J11-]31) avee I valeur mesurce & JO comme covargnt
ANCOVA 1  ANCOVA a mesures iépétées a 1 facteur  Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA d mesures iépétées a 2 facteurs Nutrument ¢t Sexe
1x2 nteraction entre effet nutnment et Peffet sexe
1x3 nteraction entre Petfet nutriment et leffet session J11-)31

75 7
70 I I I I\I/I—I
65 7 T t—e— —o— Placebo
50 i/r‘*i/I ——ING911
55 4
50 T T T T T T T T T T T T 1
Jo J11 J31 j43 JO J11 J31 J43 Jo J11 )31 J43
Population générale Femmes Hotmes

Figure 1. Fréquence cardiaque ambulatoire (bpm)
Moyenne + erreur standard de la moyenne, ® ING911, o Placebo

21")' —
20 7]
= I)\I\I —o— Placebo
15 m —— ING911
10 7
57
() T T T T T L} T T T T T T T al
JO J11J31J43 JO J11]J31J43 JO J11J31 J43
Population générale Femimes Hommes

Figure 2. Réactivité au stress de la FC en valeur absolue
Moyenne + erreur standard de la moyenne, ¢ ING911, o Placebo
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Pression artériclle systoligue

T n vIraTt

Ty v
U appiatait pas Uit

s d'eff i hulatoire (Tablea: 10 e Fioure 2) 1 existe
1s deffet nutriment sur la PAS ambulatoire (Tableau 10 et Figure 3). 1l existe

rla DAQ an

un effet sexe attenclu (Ja PAS ambulatoire est plus élevée chez les hommes que chez les femmes)
ainsi qu'une interaction significative nutriment * sexe, mais le test de Tuckey ne montre pas
deffet nutriment  dans les sous-groupes hommes (p= 0,99 ) et femmes (p= 0,83).

La réactivité de la PAS tend a diminuer a J11 et J31 dans le groupe ING911
comparativement au groupe Placebo (Tableau 10 et Figure 4). Cette tendance persiste apreés
ajustement sur le sexe, sans interaction nutriment * sexe.

A J43, il n'y a pas de différence significative entre groupes nutriment concernant la PAS

Ao remne ni

€ e 1a

1 st C St o DACQ
G repos i id vandaion sous SUess ae id A

Ao la e latioe aglabsala
Udlls la POIPULAUOLT Z10ac,

Groupe  GROUPE Femmes Hommes

Placebo INGO11  plgeebo  ING911  Placebo  ING911
Jo
Ambulatoire (rumHg) 1185 (11,6) 1194 (15,5) 114,1 (104) 108,6(88) 1233(11,3) 1286(14,1)
Repos (mmHg)) 111,2(10,6) 114,4(12,9) 108,0(10,3) 1054(87) 1152(100) 1228(10.2)
Stress (mmfg) 1293(13.4) 1343184 125,7(123) 121.6(150) 133,6(13,9) 146,1 (12,7)*
Variation (mmty 190(92) 2000112  191(99  157(11.9) 189(88) 241(9.2)
Récupération immlly  111,2(97)  1143(12,8) 1084 (104) 1059(96) 1147(77)  122,1(105)
111
Ambulatoire (mmHg) 1127 (124) 1153 (123) 1058(11,2) 1106(11,7) 121.5(72)  1196(11.9)
Repos (mmHg)) 107601 110492 100472 1055(72) 116977  1149(87)
Stress (mmHg) 1267(157) 1292(159) 1208(14,3) 1189(13,2) 134,2(146) 1388(11,7)
Variation (mmify 171(124)  152(114) 180127 119(116) 160(125  183(10.7)
Récupération (mmilg 1096 (104) 1140114 102866 107.0(94) 118274  1205(93)
J31
Ambulatoire (mmHg) 114,0(13.6) 1135(124) 107,3(11,9) 1068(115) 1225(109) 1197 (99)
Repos (mmHg)) 1086(123) 108293 1006(69 1021(7,7) 1187(10,0) 1139(7,2)
Stress (mmHg) 1271(15,7) 124,6(157) 120,3(13,6) 1147 (128) 1357(14,5) 133.8(124)
Variation (mmi) 179198  123(112) 191(101)  95(83) 164(96)  150(131)
Récupération (mmily) 1092 (12,1) 1123(126) 101260 1052(11,6) 1193(10,1) 1189(98)
J43
Ambulatoire (mmHg) 110,8(14,2) 1128(14.0) 1028(9.8) 104,0(10,5) 121,0(123) 1209 (118
Repos (mmHg)) 1079(14,8) 1102(126) 98181 1022@B1 1203(11,7) 117.7(11.6)
Stress (mmHg) 1243(139) 12560183 117.4(10,5) 1142(147) 133,1(129) 1363 (14,6)
Variation (mmify) 138(104) 135(105 151(104) 99(109) 120(10,7)  169(93)
Récupération (mmilg 110,5(13.2) 1121135 102264 1042(102) 121,1 (1200 1194(12.2)

Tableau 9. Pression artérielle systolique

Valeurs absolues en mmHg, et wariation por rapport & lawleur de réiférenceen fin de réavaation

Sfinale. Moyenne (DS).

Comparaisons entre placebo et ING911 4 JO par test t,
t:p<0,10, *: p<0,05 ; ** : pO1 ;*** : p<0,001
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1 2 3
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3
J11J31
PAS ambulatoire ANCOVA 1 0,690 o 0754 e 00%
ANCOVA 2 0,585 0,015 * 0,820 0,041* 0,091
Variation de la PAS ANCOVA1 0,081t i 0568 ¢ 0,216
ANCOVA 2 0,091 t 0,997 0,570 0,627 0,233

ANCOVA 2

140 7

120
110

100 1

Tableau 10. Pression artérielle systolique

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 2 mesures répétées (Sesson J11-J31) avee la valeur mesurce a [0 comme covarant

ANCOVA 1

1x2

1x3  mteraction entre T'etfet nutnment et 'ettet session J11-}31

b

P

20

JO J11 )31 jJ43
Population générale

T

JO J11 J31 J43

Femmes

T T T T

Jo J11 J31 J43

Hommes

Figure 3 PAS ambulatoire
Moyenne =+ erreur standard de la movenne, ® ING911, o Placebo

30
25 7
20 I\J;QL\%
15 7
5 -
JOOJIT g3 43 Jo 1131043 Jo J11 31 )43
Population générale Femnes Hommes
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ANCOVA i mesures ifpétdes a 1 tacteur  Nutniment
ANCOVA 2 mesures riépétées 2 2 facteurs . Nutriment et Sexe
interaction entre Peffet nutriment et Fetfet sexe

—0— Placebo

—*—INGI11

—o— Pliccho

~—o— NG9

Figure 4 Réactivité au stress de la PAS en valeur absolue
Moyenne + erreur standard de la moyenne, ¢ ING911. © Placebo
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Pression artérielle diastolique

Il n'apparalt pas deffet nutriment sur la PAD ambulatoire (Tableau 12 et Figure 5). 1l

existe un effet sexe attendu (fla PAD ambulatoire est plus élevée chez les hommes que chez les
femmes) sans interaction nutriment * sexe.
1l existe un effet nutrment significatif sur la réactivité de la PAD qui est diminuée 2 J11 et

J31 dans le groupe ING911 comparativement au groupe Placebo (Tableau 12 et Figure 6) 1I
persiste une tendance apres ajustement sur le sexe, sans interaction nutriment * sexe.
A J43, il n'y a pas de différence entre nutriments concemant la PAD de repos ni la
variation sous stress de la PAD.

Groupe Groupe Femmes Hommes

Placebo  INGI911  placebo  ING911  Placcbo  INGOI1
JO
Ambulatoire (nmHg) 71565 73470 713653 715G 71,879 750008
Repos (mmHg)) 68,4 (66) 70163 069462 67860 067372 72268
Stress (mmHg) 789(7,5) 82082 79384 793011 78367 84268
Variation (mnmHg) 89(59) 104(6.7) 101(57) 105(83) 74(0.1) 104(5.3)
Récupération mmtipy 69864  714(62) 068965 068849 70963 739064
J11
Ambulatoire (nmHg) 67,860 09671 67143 69561 68631 069682
Repos (mmHg) 66454 0683(57) 65701 674359 67445 691506
Stress (mmHg) 773600 78372 T77,6G0 76175 76947 80464
Variation (mmHg) 10839 85(54) 11.5(48) 86(6,1) 08(21) 85(48)
Récupération immtip  66,5(58) 698(68) 661064 67571 67163 7196,
J31
Ambulatoire (nnHg) 608 (6,3) 665065 689165 64877 643(53) 68,150
Repos (mmHg)) 65439 066303 64943 6420606 661335 68364
Stress (mmHg) 773(G72) 76804 7743 73903 77168  794(53)
Variation (mmHg) 11,3(5.0) 98(5.3/ 11.5(60) 91(4.5) 11.2(53) 10.5(6.0)
Récupération mmtiy 059(4,6) 0669054 65946 648664 65949 68947
J43
Ambulatoire (mmHg) 66,1 (63 679@B2) 65763 65378 66569 70,3(81)
Repos (mmHg)) 64,7 (500 68070 64937 06580535 645065 70009
Stress (mmHg) 76,1068 770033 76578 74480 75567 7943)
Variation (vmHy) 103(6,6) 82(6,1) 11,1(78) 71(82) 94(4.9) 94(33)
Récupération nmtg  065,7(6,1)  687(67) 65468 674(62) 661067 70072

Tablean 11. Pression artérielle diastolique

Valeurs absolues en mmHg, et waiation par mpport a lawileur de rferace en fin de reaition
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findle. Moyenne (DS).

Comparaisons entre placebo et ING911 a ], par test t,
€ p<0,10; *: p<O,05; ** : pOOL ;*** . p<0,001
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1 2 3

Nutriment  Sexe Session 1x2 1x3
J11J31
PAD ambulatoire ANCOVA 1 0,910 0,043*
ANCOVA 2 0,584 0,449
Variation de la PAD ANCOVA'1 0,049 * 0,206 %
ANCOVA 2 0,057 t 0,940 0,308 0,600 0815

Tableau 12. Pression artérielle diastolique

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA i mesures répétées (Session J11-]31) avee L valeur mesurde 40O comme covanant

ANCOVA 1 ANCOVA 1 mesures iépétées a 1 facteur Nutniment
ANCOVA 2 ANCOVA I mesures repéides a 2 facteurs Nutriment ot Sexe

1\2 interaction entre Letfet nutnment et 1 ettet sexe
Ix3 nieraction entre Fettet nutrment et Letfet session J11-131

80 7
757
70 7 k}% % % —o— Placcbo
65 il - INGI11
60 7
55 7
SO T T T T T Y T T T T T T T 7
3O T11 31 143 JOOJUE J31 43 JO J11 J31 J43
Population générale Femmes Hommes

Figure 5. PAD ambulatoire (mm Hg)
Moyenne + erreur standard de la moyenne, e ING911, o Placebo

lhq
127
10 —o— Placebo
—*— ING911
3
6~.
4
2
0 T L a— T T T T —
0 1L 31 1% gt I3 a3 10111 131 743
Population générale Femmes Hommes

Figure 6 Réactivité au stress de la PAD en valeur absolue
Moyenne # erreur standard de la moyenne, » ING911, o Placebo
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Pression artérielle moyave
Il napparait pas deffet nutriment, dans la population globale, concemant Ja PAM

ambulatoire.
1l existe un effet nutriment significatif sur la réactivité de la PAM qui est diminuée a J11 et

J31 dans le groupe ING911 comparativement au groupe Placebo (Tableau 13, Figure 7). Cet effet
persiste apres ajustement sui le sexe, sans interaction nutriment * sexe.

A J43, il 0y a pas de différence significative entre nutriments concernant la PAM de repos
ni la variation sous stress de la PAM.

1 2 3
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3
J11 J31
PAM ambulatoire ANCOVA 1 0724 0201 BhEED 0145
ANCOVA 2 0,696 0,117 0,143 0517 0,127
Variation de la PAM ANCOVA1 0,028 * 0,702 = © 0623

ANCOVA2  0,030* 072 0715 0540 00617

Tableau 13. Pression artérielle moyenne
Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 3 mesures répétées (Session J11-)31) avee la valeur mesurce a JO comme covarant
ANCOVA 1 ANCOVA amesures riépétées a 1 facteur Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA J mesires iepétées a 2 facteurs Nutnment of sexe
1x2  mteraction entre Vetfet nutnment et Pettet sexe
1%3  interaction entre leftet nutriment et Fetfet session J11-)31

20 7

—o0— Placebo

15 —— [NGI11

5 -~
O T T T T T L T T T L] T T T Al
JO J11 31 343 JO J11 j31 343 JO J11J31 j43
Population générale Fernmes Hommes

Figure 7 Réactivité au stress de Ia PAM en valeur absolue
Movenne t erteur standard de la moyenne, e ING911. o Placebo
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Réactions endocriniennes

Etude de lexcretion wrinaie de cortisol
A JO. les sujets ING911 dans la population générale et dans le sous-groupe des femmes
présentent une excrétion urnare nocturne totale de cortisol supérieure a celle des €moins. Chez
les hommes il n'y a pas de différence entre nutriments a jO.
A J11 et J31, il n'apparait pas d'effet nutriment sur le cortisol urinaire dans la population
générale (Tableau 15). Il n'y a pas d'effet nutriment sur le cortisol urinaire a J43.

Groupe Groupe Fermmes Hommes

Placcho  ING911  placebo  ING911  Placebo  INGI11
JO 32,1(223) 465(229* 2261000 39,6 244H* 4422800 53,0(20.2)
J11 31,3(183) 42018  236(97)  383(165) 420(223) 457(206,1)
J31 205218 47,0354 17,779 3181820 4332251 61,1(418)
J43 254(190)  4002706) 166102 356(282) 365Q@34 44,0275

Tableau 14 Cortisol urinaire
Valeurs absolues en nmol/nuit Moyenne (déviation standard)
Comparasons entre placebo et ING911a JOpartestt, * p<0,05

1 2 3
Nutrunent Sexc Session 1x2 1x3
J11 J31
Cortisol urinaire ANCOVA 1 0,361 0,713

ANCOVA 2 0,309 A 0,058 t 0,618

Tableau 15. Cortisol urinaire
Résultats (P-valeurs) des ANCOVA amesures épétées (session J11-131) avee L valeur mesurde i JO comme covarint
ANCOVA 1T ANCOVA d mesures iépétées 4 1 facteur - Nutrmment
ANCOVA 2 ANCOVA d mesures iépctées a 2 facteurs Nutnment ¢t Sexe
Ix2 mteraction entre Fettet nutnment et L ettet sexe
1x3  interactuon entre Tetfet nutriment et Lettet session 111-131

80
60 .
i

N ) N

10 ooy T - 4 [ L\\Y‘: o— Placehxo
20 ° 2T T INGOTT

S

JO J11 331 )43 10 J11 331 J13 JO J11 J31 j43
Population générale Femmes H omumnes
Figure 8. Cortisol urinaire
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Moyenne * crreur standard de la moyenne, » ING911, o Placcho

FEtuce de lexoretion salivaie de contisol

A JO, le cortsol salivaire de stress est plus élevée chez les sujets ING911 que chez les

sujets placebo.

A ]JO, lexposition au stresseur n'entraine pas d'activation corticosurrénalienne dans la
population générale ni dans les sous-groupes femmes et hommes.

Il i’y a pas d'effet nutriment sur le cortisol salivaire de base (Tableau 17)

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placcho  ING911  placeho  ING911  Placebo  ING911
Jo
Repos 4727 6133 5332 7038 38016 52024
Stress 442D 653D 5025 6735 3603 6328
Variation 03(13)  03(16) 03(1.2)  04(12)  _04(15  09(17
J11
Repos 55(3,3) 6,832 6,5 (4,0) 8,2(34) 4,2(1,5) 5423
Stress 5,0(3,2) 5,5(2.5) 6,0(3,7) 6,627 3719 4,4(1,6)
Variation 05(1.0)  -12(12) 0509  -15(10) 0411  08(13)
J31
Repos 6,0 (39) 6,4 (3,3 7,0 (4,0) 7,6 3.7) 4,6(24) 5,3(2,6)
Stress 523D 6,0(2,9) 6,4(35) 7,1 (3.5 3.8(1,8) 500,9
Variation V7014 0404  06(L7) 051D 0909  03(16)
J43
Repos 5834 6837 67360 8140 4630 553D
Stress 5,2(3,0) 6,1 (34) 5629 7,1 (38 453D 5,1(2,8)
Variation 0912 08(12  -11(15  -10(10)  06(06)  05(14)

CONFIDENTIEL

Tableau 16. Cortisol salivaire
Valeurs absolues en nmol/], et waiation par rapport & lawakeur de rdérence en fin de relvaition

Jfinake. Moyenne (DS).

Comparaisons entre placebo et ING911 a JO par test t,
t:p<0,10; *: p<0,05; ** : p<OOL ;*** - p<0,001



1 2 3

Nutriment Sexe Session 1x2 1x3

J11J31
Cortisol salivaire de repos ANCOVA 1 0,821 0.703 2%, 0,270
ANCOVA 2 0,945 0,058 0,718 0,971 0,280

Tableau 17. Cortisol salivaire
Résultats (P-valeurs) des ANCOVA & mesures répétées (Session J11-131) avec la valeur mesurde 2 J0 comme covarant
ANCOVA 1 ANCOVA amesures répétées & 1 facteur Nutrmment
ANCOVA 2 ANCOVA amesures repCtées i 2 facteurs Nutriment ot Sexe
1x2  mteraction entre Teffet nutnment et ettet sexe
Ix3 mnteraction entre ettet nutriment ot Letfet session J11-]31

10 ]
8 /L I
| | ' .
6 S/’}’i’;l e o
I T LJ:/ t L 7o s - - - Tars :
4 l 7 [ et 3 Pldctb(]
’ — TC
, | - INGYIL
() l' —T T i - -1 - - -
JO J11 J31 J43 JO J11 [31 J43 IO J11 J31 143
Population générale Femmes Hommes

Figure 9. Cortisol salivaire de repos
Moyenne # erreur standard de la moyenne, @ ING911. o Placebo
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Réactions psychologiques

Questiomire de aping de Vilaliano

stratégies de coping ne different pas a JO et n'évoluent pas différemment au cours de Pétude entre
les groupes nutriment.

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo  ING911  placebo  ING911  Placcho  INGOII

Axe 1. Résolution du probleme

Jo 24,9 (3,3) 24539 25,6 30 254 (3,0 24,03,7) 23,6(4,2)
Ji1 24,0(3,9) 23134 245 (3,0) 23620 23,3 (4,3) 22,6 4,0
J31 24,0 (4,0 237 (3,2 24,6 30) 24,622 23,2(44) 229(3.8)
J43 23437 227 (4,2 24,4 (2)5) 23730 22247 21,7 5,0
Axe 2. Evitement avec pensée positive

JO 14,9 (4,5) 14,9 (4,7) 13,9 (4,5) 16,5 (5,2) 16,2 (4,5) 13,4 (3,8)
Ji 14,3 (4,4) 13,8 (4,4 13,3 (4,0) 14.3 (4,0) 15,5(4,0) 13344
J31 13,3(5,0) 1396,D 12,1 (3,7) 14,6 (4,4) 14,8 (6,1 13,2(5,8)
J43 13,2 (5,6) 139,06 129 (5,0) 16,3 (54) 13,6 (64) 11,7 (5,1)
Axe 3. Recherche du soutien soctal

Jo 14,5 (3.4) 156(3,2) 156(3,5) 16329 13,1 (2.8) 149(3,3)
Ji1 14,4(3,9) 140 3,6 16,1 (3,5 15,726 12234 12,4 (37)
J31 14,033 150 (3,6) 14830 16,1 (2,8) 129(3,5) 139 (4,00
J43 13,2(3,5) 139 (3,6) 13,7(3,7) 14,8 (3,4) 12,5(3,2) 13,037
Axe 4. Réévaluation positive

Jo 149 (2,4) 15,1 (1,8 146 Q27 152019 1532D 15,0(1,8)
Jit 14,7(1,2) 14,8 (1,8) 14,6 (1,1) 14818 14914 14,8(1,8)
J31 14,5(2,3) 15,1(2,4) 147 2,2) 157 (1,8 14,2(2)5) 14,6 2,7)
J43 14325 14,7 (2,7) 14923 15523 1352,7) 14,1 GO
Axe 5. Auto-accusation

Jo 9,027 9.0 (3,2) 8930 8,9(33,0) 92024 9129
m 8,9 (3,0 8,929 8,5(2.5) 923D 9,5(3,0) 8628
J31 8,03.D 8,2(34) 7,3(2.1) 88,2 92,039 76306
J43 8,029 79,3 84028 8,635 88(3,3) 7330

Tableau 18. Test de Vitaliano
Moyenne (DS). Comparaisons 4 JO par test t.
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Questionncire de stiess peru de Coben
Le nombre de réponses manquantes a été inférieur a 0,1%. Ces valeurs manquantes ont
été remplacées par la moyenne des réponses du sujet. Aucune différence de perception du stress
quotichen n'est observée 2 JO entre les groupes nutriments, en population générale, chez les
hommes et chez les femmes. Aucun effet nutriment significatif n'est observé a J11 et J31 (Figure
10,

Groupe Groupe Femmes Hommes

Placeho  ING911  placebo  ING911  Placcho  INGOII1
Jo 31,655 32,6(5,2) 31,155 32,845 32367 32569
Jit 32,572 33,4 (7.4) 32974 349072 320072 32,17
J31 31,560 34,7 (7,0) 31,4 (6,9 35373 31,796 34,2(8,2)
J43 30,4 (89) 33,0(8,2) 299095 35,3 (6,7) 30,9 84 31,1 (9.1

Tableau 19. Test de stress percu de Cohen
Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 a JO par test t.

1 2 3
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3
J11J31

Cohen ANCOVA 1 0,402 - 0872 0,224
ANCOVA 2 0,363 0,256 0,856 0,906 0,256

Tableau 20. Test de stress percu de Cohen
Résultats (P aleurs) des ANCOVA I mesures répétdes (Session J11-]31) avec la valeur mesurde & JO comme covanant
ANCOVA 1T ANCOVA 4 mesures iépétées 4 1 facteur - Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA 2 mesures riépétées a 2 facteurs Nutriment et Sexe
1x2 nteracuon entre Letfet nutnment et Petfet sexe
Ix3 mteraction entre Ietfet nutriment et letfet session J11-§31

40 4
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30 T \?\ \’i f I‘\Q : = T} ij’* INGQl
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JO J11)31 J43 JO J11]31 J43 JO J11J31 J43

Population générale Femmes Hommes

Figure 10. Score du test de Cohen
Movyenne * erreur standard de Ia moyenne, ® ING911, o Placebo
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Queestionvaire dayexielé-trait de Spielberger

Le nombre de réponse manquantes a &té inférieur a 0,4 %. Ces valeurs manquantes ont
été remplacdes par la moyenne des réponses du sujet. Aucune différence de score d’anxiété-trait
n'est observée 1 JO entre les groupes nutriments, en population générale, chez les hommes ct chez
les femmes. Aucun effet nutriment significatif n'est observé a J11 et J31 (Figure 11).

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo  INGI11 Placebo  INGOI11 Placcbo  INGII11
Jo 359(8,9) 38,6 (9,7) 35083 40,3(10,1) 37,1(99) 37,194
J11 36,182 352104 34609 383(9,8) 38,0(10,5 32,4(10,5)
J31 33679 358010060 33407 37,2900 339103 34,5(12.D
J43 340093 369009 34404  382(03) 348097 355118

Tableau 21. Test d’anxiété-trait de Spiclberger
Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 4 JO par test t.

1 2 3
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3

J11J31

STAI trait ANCOVA 1 0,386 0,346 : 0,133
ANCOVA 2 0,407 0,620 0,294 0427 0,121

o

Tableau 22. Test d’anxiété-trait de Spielberger
Résultats (P-vadeurs) des ANCOVA & mesures répétées (Sesston J11-)31) avec la valeur mesurée aJO comme covariant
ANCOVA T ANCOVA i mesures iépétées a 1 tucteur  Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA a mesures iépétées a2 facteurs Nutrment ¢f Sexe
1x2 wnteraction entre Ieffet nutnmoent et letfer sexe
Ix3 interaction entre effet nutniment et Fetter session J11-31

45 7
—o— Placebo
35 - —— INGO11
30 1
25
20 T T T T Ls T T T Ls T L} T T T
JO J11 J31 J43 JO J11 J31 143 JO J11 J31 J43
Population générale Femmes Honmmes

Figure 11. Score du STAI- trait
Moyenrne + erreur standard de la moyenne, ® ING911, o Placebo
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QLWM danxiieetar de Spielberger

A JO. on n'observe pas de différence entre les groupes nutriments concernant I'état
danxiété a la fin de la période de repos. Le stresseur entraine une augmentation significative du
niveau d'anxi€t¢ exprimé dans tous les groupes (p<0,0001). Cette activation ne differe pas entre
les groupes nutriments en population générale ni dans les sous-groupes femmes et hommes.

L'analyse globale ne montre pas d'effet nutriment a J11 et J31 comparativement 2 JO dans
la population générale.

Groupe Groupe Femmes Hommes
Plicebo  ING9I1  placebo  ING911  Placeho  INGI11
Jo
Repos 291053 290406) 298058 289(43) 28449 29150
Stress 380075 35003 37002 36503 39300 334(95)
Récupération 30077  30682) 28843 329094 31,5(10,5) 28668
Ji1
Repos 28538 28300 2793 291069 29430 27,6(65)
Stress 350064 3690104 336(75 400(1LD 365G8) 33901
Récupération 28143 292(@87) 27952 31607 28330 27275
J31
Repos 278600 284700 20906 29262 2887 27.6(78)
Stress 34804 34684 351062 353074 344000 339097
Récupération 288(6,7)  296(73) 30071 31,079 7,2(00) 28369
J43
Repos 2720600 292@1D 2855 30368 27769 28194
Stress 35075 36,1(106) 349735 37386 352079 3500123)
Récupération 280(54) 289(7.7) 283(49) 294(76) 289(63) 284 (8.0)

Tableau 23. Test d’anxiété-état de Spielberger
Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 i JO par test t
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Qwstm dactvation/ désactivation de Thayer

Etude de I'axe de tension activation (TA)

A JO, on n'observe pas de différence entre les groupes nutriments concernant I'état de
tension 2 la fin de la période de relaxation initiale. Le stresseur entraine une augmentation
significative du niveau de tension dans tous les groupes (p<0,0001). Cette activation ne differe
pas entre les groupes nutriments en population générale ni dans les sous-groupes hommes et

femmes.
L'analyse globale ne montre pas d'effet nutriment a J11 et J31 comparativement a JO dans
la population générale.
Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo  ING911  placebo  ING911  Placebo  INGY11
Jo
Repos 0,40 (0,100 036 (0,09 0,430,200 0,350,000 037,11 0,37(0,1D
Stress 1,08 (0,68 0940700 1,16(0,69 091064 0980700 097 (0,78
Récupération 0,44 (0,26) 0,43(0,26) 041(0.16) 046034 048035 0,40 (0,19
Jnu
Repos 0,36 (0,100 0,37(0,13) 0,360,100 0,36(0,12) 0,350,100 0,37(0,14)
Stress 0,82(0,63) 1,01(0,79 0940,79 1,060,777 067032 0,96(0,83)
Récupération 042034 047038 047044 051051 0,340,060 043029
J31
Repos 0,38(0,14) 0410200 0,390,100 045,25 0,37O,11)  0,38(0.14)
Stress 0,90 (06D 0,960,722 099(0,7D 090064 078045 1,02(08D)
Récupération 039011 0420033 0400,11) 048047 037(0,12) 0,37 (0,10)
Ja3
Repos 0,36(0,08) 0,500,353 0,360,07) 038014 0,360,100 0,620,72)
Stress 0.76 (0,660 091065 088085 080058 061025 1,02(0,70)
Récupération 0,37 0,10) 0410,22) 0,370,100 042(0.28) 0,38(0,10)  0,39(0,13)

Tableau 24. Axe de tension-activation (TA) du test de Thayer
Moyenne (DS).Comparaisons entre placebo et ING911 3 JO par test t.
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Etude de I'axe d'activation énergétique (EA)

A JO, on n'observe pas de différence entre les groupes nutriments concernant |'état
d'énergie exprimé a la fin de la période de relaxation initiale. Le stresseur entraine une
augmentation significative du niveau d’énergie exprimé dans tous les groupes (p<0,0001). Cette
activation ne différe pas entre les groupes nutriments en population générale ni dans les sous-
groupes hommes et femmes.

L’analyse globale ne montre pas d'effet nutriment sur I'état d’énergie de base ni sur son
activation due au stress 2 J11 et J31 comparativement a JO dans la population générale..

Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo — ING911  placebo  ING911  Placebo  ING911
Jo
Repos 1,2 (0,6 1,3(0,8) 1,2 0,7 1,3(0,8) 1.1(0,5) 1,4 (0,9
Stress 2,0 (0,8} 2,3(0,8) 2,140 2,409 2,006 2,200,
Récupération 1,3(0,7) 1,3(,0 1,408 1,20 1,2 (0,6) 15,1
m
Repos 1,2 (0,6 1,1 0,8 1,3(0,7) 1,1 (0,8 1,0(0,5) 1,1(0,8)
Stress 2,0(0,7) 230, 2109 22,0 1,904 2,408
Récupération 1,5 0,7) 1,50,0 1,7 (08 1,2 (08 1,300,5) 1,7 (1D
J31
Repos 1,509 1,4 (1,0 1,70, 1.2(0,8 1,2(0,6) 1,6(1,2)
Stress 2,2(0,7) 2200 2208 1.8(0,8) 2,107 25D
Récupération 1,5 0,8) 1,3, 1,6 (0,9 1,009 1,206 1,6(1,2)
J43
Repos 1,4 (0.9 1,410 1,7(,D 1.3(1,0) 1,0 (0,5 151,0
Stress 2209 2108 2509 2008 1,90,7 23(08)
Récupération 1,7 (0,9 1,6 (09 200,D 1,308 1,3(0,6) 1,8(0,9)

Tableau 25. Axe de activation énergétique (EA) du test de Thayer
Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t, * : p<0,05
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Etude du sommeil

A JO, il ny a pas de différence significative de qualité du sommeil, de I'endormissement,
ni de la forme physique et psychologique au réveil, ni les horaires de coucher et de lever entre les
groupes nutriments (Tableau 27), mais le sommeil du groupe des femmes ING 911 tend a éure de
meilleure qualité 2 JO que celui des femmes du groupe placebo.

Chez les sujets Placebo, la veille des tests, la qualité du sommeil est meilleure a J31 qua JO
(p=0,014). Tous les autres parametres décrivant la qualité du sommeil, et du réveil, sont stables au
cours de I'étude dans le groupe Placebo.

Dans la population générale, on n'observe un effet nutriment que sur la qualité du
sommeil (axe 1/10 du questionnaire), qui reste stable dans le groupe ING911, alors quelle
s‘améliore dans le groupe Placebo (Tableau 20).

Il n'y a pas deffet nutriment significatif sur les autres paramétres décrivant la qualité de
I'endormissement, du sommeil et du réveil.

A J43, on ne retrouve plus deffet nutriment sur la qualité du sommeil, qui décroit dans
les deux groupes aprts arrét de la prise du nutriment.

1 2 3
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3
J11J31
Qualité du sommeil ANCOVA 1 0.046* gt 0262 aEEt 0,
ANCOVA 2 0,045* 0,667 0,269 0,280 0,500

Tableau 26. Qualité du sommeil

Résultats (P-vaicurs) des ANCOVA & mesures fpétdes (Session J11-)31) avee la valeur mesurée a jO comme covarnant
ANCOVA 1  ANCOVA a mesures répétées a 1 facteur  Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA 2 mesures riépétées i 2 facteurs Nutriment e Sexe
1x2 mteraction entre letfet nutriment ct 1eftet sexe
1n3  interacton entre ettet nutriment et 1 ettet session J11-)31

10 7

s ?%k; N

67 —0— Placebo
4 —— ING911
2 -

0 T——T T T T —T T T A T T nl

JO J11 J31 J43 JO J11 J31 J43 JO J11 J31 J43
Population générale Femmes H ommes

Figure 12. Qualité du sommeil (question n°1 du test de Buguet)
Moyenne + erreur standard de la moyenne, @ ING911, o Placebo
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Groupe Groupe Femmes Hommes

Placebo INGO1T1 Placebo  ING911 Placebo ING911
Axe 1. Avez-vous bien dormi ?
Jo 6,6 (2,3) 7,120 5,9(2,3) 7505t 7,5(2,0) 6,8(2,4)
J11 7,7 (1,5 7.123) 7,51,6) 7424 8,0(1,3 6,8(2,2)
J31 8,2(1.8) 729 8,022 7,7 (1,9) 85,1 68,8
J43 7.4(23) 6,7 (2,2 7,620 7,1(2,3) 7,120 6,321
Axe 2. Vous étes-vous endormi facilement ?
JO 7.6(1,4) 7.7(2,0) 77(1.4) 7,7 (1,7 7.5(1,6) 7.7 (2,2)
J11 7.2(2,3) 7.1(25) 7609 7,7 (2,3) 0,8(2,8) 6,6 (2,7)
J31 8,0(2,3) 7,223 8,3(2,2) 752D 7,7(2,5) 6,925
J43 7,3(2,0) 6,529 7820 6,3(3,2) 0,6 (3,2) 0,6(2,6)
Axe 3. En combien de temps, vous €tes-vous endormi ?
JO 148049 174028 147148 20,2(14,8 149157 14,7(10,5)
J 168(19,7)  252(41,5 153(158) 2594600 186(24,6) 24,5(37.8)
J31 13.2(152) 249297 11,1145 1900164 159064 30,4 (38.0)
J43 240365 224Q1,1) 160173 21700 34,1610 2300Q2206)
Axe 4. Combien de fois vous étes-vous réveillé ?
JO 1,4(2,1) 1,01, 1,727 0,708 1,0 (0,9 1,24
J11 0,9 (1,1 0,6 (0,8 1,1(1,2) 0900 0,7 (09 0,30,
131 0,6 (1,0 09,1 09,2 0.6 0,8 0,4 0,7 1,1 1,4
J43 0,8(1,0) 1,0(1,2) 0,808 0,708 0,91,3 1,3(1,5)
Axe 5. Avez-vous envie de travailler ?
Jjo 6,4 (2,4) 6,5(2,0) 682D 5829 5927 7,0(2,3)
J11 7,2(1,6) 7,024 76(1,2) 7,125 6,7 (2,0) 6,925
J31 6,5 (2,8) 7,0 (2.0 6,87) 7,122 6,2(3,2) 7,019
J43 6,3(24) 6324 6,622 6824 6,028 6,025
Axe 6. Comment vous sentez-vous sur le plan physique ?
1O 24 (14) 278 22012 21(1,5) 27(15) 3120
J11 28(1,6) 2304 2819 24018 2,8(1,2) 2310
J31 2,1(1,5) 27,7 20010 227D 2209 3,3(1,6)
J43 2,5(1,0) 3147 2633 26015 2420 37,7

Tableau 27. Test du sommeil de Buguet (premiére partie)

Moyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 4 JO par test t ; * : p<0,10
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Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo  ING911  Pplacebo  ING911  Placebo  ING911

Axe 7. Comment vous sentez-vous sur le plan moral ?

JO 7,2(1,3) 73(1,6) 730,49 7,51,7) 7,1(1,2) 7,1(1,6)
J11 7,1(1,5) 7.4(1,0) 7,019 751,6) 7,30,7) 7.2(1,7)
J31 7,4 (1.8) 7314 7,7 (1,60 7.6(1,D 7.1 7.0(1,0)
J43 7,4(1,5) 6,919 741,3) 7509 7,517 0,3(1,9)
Axe 8. Etes-vous de bonne humeur ?

Jo 7,4 (1,9) 730D 7619 7,7 (1.4) 7320 6,8(1,8)
J11 7.4 (1,4 7.2(1.6) 7413 7.3(1,8) 7.5(1,6) 7.2(1,5)
131 7,6(1.7) 7,3(1,3) 7,508 76,4 7,7(1.6) 7.1(1,2)
J43 7,7 (1,5) 6,7(1,8) 7810 7,6 (1,6) 7,520 59 (1,5
Axe 9. A quelle heure vous étes-vous couché ?

Jo 23009 23512y 22707 2322 234000 2372
Jil 23108  2360.D 22904 234000  233(,D 237D
J31 23209 23302 23107 2340,D  233(,2 23313
J43 22909 23401 22806 23208 231(1,D  235(13)
Axe 10. A quelle heure vous étes-vous levé ?

JO 7,6(1,1) 79014 72(,2) 8,1 (1,7) 8,109 7,7(,2)
J1 7,51 7,7(1,3) 7,1 (0,0) 7.8(1,2) 801,49 7,6(1,5)
J31 7,2(0,7) 741D 7,004 7,5(1,3) 7409 73009
J43 7,207 754, 7,0 00,6 7,6(1,3) 7,4 (0,8 7,509

Tableau 27. Test du somumneil de Buguet (fin)
Moyenne (DS).Comparaisons entre placebo et ING911 a JO par test t, t : p<0,10 ; * : p<0,05
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Analyse des effets secondaires subjectifs

Le taux de valeurs manquantes du test de Hopkins est de 0,04%, en dehors dun
questionnaire qui n'a pas été rempli 2 J43 qui porte ce taux a 0,7%.

A JO, il n'existe pas de différence entre nutriments dans la population générale ni pour les
deux sexes concernant les effets secondaires subjectifs rapportés par la check-list de Hopkins.

On n'observe pas deffet nutriment sur les scores de somatisation, d'obsession
compulsion, de sensibilité interpersonnelle, ni de  dépression, dans la population générale. Le
score danxiété reste stable chez les sujet ING911 alors qu'il tend a diminuer chez les sujets
Placebo (p=0,092). Cette tendance ne persiste pas a 143,

12 7
11 1 I\I\I
WiR—I g §\1[:1‘I
917 i\_ﬁ \N —o— Placebo
8 7 ——ING911
7
6 -
5 L e e o L B e e S
1o J31 J43 Jo J31 J43 Jo J31 J43
Population générale Femmes Hommes

Figure 13. Axe 5 du questionnaire de Hopkins : anxiété
Moyenne + erreur standard de la moyenne, @ ING911, © Placebo
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Groupe Groupe Femmes Hommes
Placebo ING911 Placebo ING911 Placebo INGY11
Axe 1. Somatisation
JO 15,9 (4,2 158 (29 14,9 (2,8) 16,3 (3.2) 17,4 (54 15,4 (2,6)
J31 15437 15439 148123 16247 16149  14628)
J43 148(28) 15,0 3,6) 14,4 (2,3) 1534, D 15.2(3,5) 14,7 (3,2)
Axe 2. Obsession-compulsion
JO 13428 1373D 13127 13835 13831 13628
J31 128 (3,3 129(3,2) 12,52,6) 13,2 (34 13,3 (4,1 12,6 (3,2)
J43 121331 12529 113QD 12726 13239 12433
Axe 3. Sensibilité interpersonnelle
JO 108227 108206 10226 11429 1157 10323
131 10428 10632 10124 11232 10734 10131
J43 9,9 2.6 10734 9220 11337 1093 10231
Axe 4. Dépression
10 146 34 146 3.4 14,539 15,4 (4,3) 14,8 (3,0 13,9 (2,3)
J31 14434 14642 14123 1485 1465 14440
J43 13,6 (3,1) 148 (4,3 134 (1.9 15,5 5,0 14,0 (4,4 14,1 (3,6
AXxe 5. Anxiété
JO 9,8(2,3) 10328 10025 10829 9622 9927
J31 8,4 (2,0) 9,6(2,8) 8,5(1,8) 104 (3,0 8324 89 (2,6)
J43 8,3 (2,0) 9429) 8,1(1,7) 1003,D 8625 8927

Movyenne (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 a JO par test t.
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Analyse complémentaire chez les hauts et bas répondeurs
L'analyse en clusters sur les deux criteres 'variation de la PAS’ et ‘STAI-trait’ 2 JO a conduit 2 la
séparation des sujets en sujets fortement répondeurs au stress (HR) et sujets faiblement
répondeurs (LR) dont les caractéristiques sont décrites dans le Tableau 30. Les coordonnées des
centres des deux clusters sont données dans le Tableau 29.

LR HR
Effectf 37 14
Coordonnées des centres des clusters
Variation de PAS 14,9 31,8
STAI-trait 36,2 41,1
Somme des carrés des écarts 4433 1967

Tableau 29. Résultats de Panalyse en clusters

Comparabilité 2 J0O

A JO, les sujets HR se distinguent des sujets LR par une PAS de base, une réactivit¢
cardiovasculaire et un STAI-trait plus élevés. Les sujets ING911 et Placebo ne different que par
la FC ambulatore et la réactivité du cortisol salivarre dans le sous-groupe LR, et par le cortisol
urinaire dans le sous-groupe HR

LR HR LR HR
Placebo ING911 Placebo ING911
Effectif 37 14 18 19 6 8

Caractéristiques et parametres de base
Age 286(68) 31,6(7.D 28,2(79) 29,1(5,8) 350(74) 29,1 (6,
IMC 22425) 215(1.2) 223(25) 22,5(25) 21,107 21,8(1,5)
FC 66.0 (10.7) 62.6(11,2) 62,7 (9,4) 69,3(11.Dt 64,5 (11D 61,6 (11,9
PAS 116,1(13.4) 1266120 1167115 1156(155 1238(11,8) 1280(12,6)
PAD 71.8(6.9) 74.8(6,5) 71,1 (6,9 72,6 (7,0) 73,8(5,7) 75,3(7.2)
Cortisol urin.  41.2(25.7) 37,3(16,8) 35,1(25,2) 47,0(253) 26,5 (9,6) 45,5 (16,8)*
Cortisol saliv 5,734 492,11 47029 6,5(37) 46(26) 5,1(1,8)
Bortner 181,5(24.4)  184,8(208) 181,8(23.0) 181,3(263) 1847(208) 184,9(222)
STAI-trait 30.2(9.4) 41108 Dt 34,8(88) 37,6 (10, 41,180 41,1(88)
Cohen 324 (54) 31,9(5,2) 32,5(54) 32.3(5,5) 29.8(5,7) 334(4,5)
Réactivité au stress
FC 11,175  2051220* 10,0063 12,3(8,5) 16,2 (6,8 237 (14,7)
PAS 149058 3180O20* 150065 14,8 (5,4) 30,9 (4,5 325119
PAD 8,5 (6,0 12,6 (6,9 8,2(6,2) 8,9 (5,9 108 49 14,0 (7,5
Cortisol saliv -0,2(1,6) 041, -0.8(1,1) 0,31,8* 0,61,2) 02,D
STAI état 5,7 (8,1) 8,162 7,8(10,2) 380G0 8,0 (6,4 8,3 (6,4

Thayer TA 0,49(067) 083057 0580068 0410660 094060 0,75(0,58)
Thayer EA 0,78 (0,90) 0950068 061088 095091 095(0,53) 0,95 ©;8D)

Tableau 30. Caractéristiques et réactivité
des sujets fortement (HR) et faiblement (LR) répondeurs au stress
Moyenne (DS) Comparaisons entre placebo et ING911 partest t* p<0,05 ., ** p<0,01, *** p<0,001
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Fréquence cardiague
1l n'y a pas deffet nutriment sur la FC ni sur la variation de FC sous stress apres prise en compte
de la sensibilité au stress. Néanmoins, l'interaction nutriment * sensibilité au stress 4 la limite de la
significativité traduit une diminution de la réactivité de la FC chez les sujets HR sous ING911
contrastant avec une augmentation chez les sujets LR (effets non significatifs dans les sous-

groupes - LR, F

=2,599, P-valeur=0,114 ; HR, F, 5 =1,338, P-valeur=0,253).

1 2 3

Nutriment Sensibilité au Session 1x2 1x3

stress J11j31
FC ambulatoire ANCOVA 1 0181 i iiai T 05366 e 0972
ANCOVA 2 0,285 0,009* 0,626 0,784 0955

Variation de la FC ANCOVA1 0516 Toiadkio . 0456 e
ANCOVA 2 0,879 0,012* 0.354
Tableau 31. Fréquence cardiaque

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 4 mesures /epétées (Session J11-131) avee la valeur mesurdée @ JO commie covarant

ANCOVA 1 ANCOVA I mesures répétées a 1 tacteur Nutriment

ANCOVA 2 ANCOVA 1 mesures répétées a 2 facteurs  Nutriment et Sensibiit¢ au stress

S N

1x2  mteracuon entre leffet nutniment et Tetfet Sensibilité au stress
1x3  mteraction entre Feftet nutriment et Pettet session J11-j31

7 —°— Placebo

51 43 —*—INGI11
0

Joo )11 J31 J43 Jjo o J11 J31  J43
LR HR
Figure 14. Réactivité de la fréquence cardiaque pendant le Stroop (bpm)

chez les sujets tablement (LR) et fortement (HR) répondeurs au stress
Moyenne + erreur standard de la moyenne, ® ING911, © Placebo
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Pressionartérielle systoligue

Il n'y a pas deffet nutriment sur la PAS ambulatoire aprés prise en compte de la
sensibilité au stress.

L'effet nutriment observé sur la réactivité de la PAS est renforcé par la prise en compte
de la sensibilité au stress, sans interaction nutriment * sensibilité au stress.

1 2 3
Nutriment Sensibidit€¢  Session 1x2 1x3
au stress Il 1 J31

PAS ambulatoire ANCOVA 1 0,690 0,754 @ s 0,096
ANCOVA 2 0,944 0,035* 0,106 0,769 0,012*

Variation de la PAS ANCOVA 1 0.081t 0,368 “iiiE 0,216
ANCOVA 2 0,023* 0,003** 0,318 0,211 0,419

Tableau 32. Pression artérielle systolique

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 2 mesures iépétees (Session J11-]31) ave la valeur mesurce 4 J0 comme covanant
ANCOVA 1 ANCOVA i mesures iépéiées a 1 facteur  Nutriment
ANCOVA 2 ANCOVA 2 mesures réptées a 2 facteurs Nutnment et Senstbiltté au stress
1x2 mteraction entre etter nutrment et Neftet Sensibilité au stress
1x3  mnteracton entre I'etter nutriment et Peftet session J11-§31

40
35
30
25 1
20 1

15 - —— ING911
10 7

—0— Placebo

0 T 7 T— T T T T T —1
JoJ11 J31 143 Jo o J11 J31 J43
LR HR

Figure 15. Réactivité de Ia PAS pendant le Stroop (mmHg)
chez les sujets faiblement (LR) et fortement (HR) répondeurs au stress
Movenne + erreur standard de la moyenne, @ ING911, o Placebo
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Pression antérielle distolique

Il n'y a pas deffet nutriment sur la PAD ambulatoire aprés prise en compte de la

sensibilité au stress.

L effet nutriment observé sur la réactivité de la PAD est renforcé par la prise en compie

de la sensibilité au stress, sans interaction nutriment * sensibilité au stress.

1 2 3
Nutriment Sensibilitt  Session
au stress Jll JSI
PAD ambulatoire ANCOVA'1 0910 0,043*
ANCOVA 2 0,303 0,285 0,230
Variation de PAD ANCOVA 1 0,049* T0296
ANCOVA 2 0,039* 0,001** 0,513 0,949 08355

Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 2 mesures répétées (Sesston J11-)31) avee I valeur mesurce a J0 comme covarant
ANCOVA a mesures répétées a 1 facteur - Nutriment

ANCOVA 2 ANCOVA Qumesures répdtées a 2 facteurs Nutnment et Sensibihité au stress

Tableau 33. Pression artérielle diastolique

ANCOVA'1

1x2  interaction entre Peftet nutrmment et Fettet Sensibiiné au stress
1x3  interaction entre 1ettet nutniment et leffet session J11-131

251
20
157 —0o— Placebo
10 - }% —— ING911
5 -
0 T ——

JoJ11 J31 J43 JO O J11 J31 J43

LR HR

Figure 16. Réactivité de la PAD pendant le Stroop (mmHg)
chez ies sujets faiblement (LR) et fortement (HR) répondeurs au stress
Moyenne t erreur standard de Ja moyenne, e ING911, o Placebo
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FParametyes enckoriniens
Il n'apparait pas deffer nutriment ni d’interaction entre le nutriment et la sensibilité au
stress sur le cortisol urinaire, ni sur le cortisol salivaire.

Peamaetres psydookgiquees
1l napparait pas d'effer nutriment ni d'interaction entre le nutriment et la sensibilit¢ au

stress sur le STAI-trait, le score de Cohen, ni sur les modification sous stress des scores de STAI-
état et de Thayer.

Sovmel]

L’effet nutriment observé sur la qualité du sommeil est renforcé par la prise en compte de
la sensibilité au stress, sans interaction nutriment * sensibilité au stress. La qualité du sommeil est
stable chez les sujets ING911 alors quelle s'améliore chez les Placebo a J11 et J31. Cet différence
disparait a J43.

1 2 3
Nutriment Sensibltt€  Session 1x2 1x3

atl stress Jll J31

Qualité du sommeil ANCOVA 1 0 ,046* 0,262
ANCOVA 2 0,031* 0,730 0,273 0,275 0,669

Tableau 34. Qualité du sommeil
Résultats (P-valeurs) des ANCOVA 4 mesures répétées (Sesston J11-J31) avee la valeur mesurée 2 J( comme covarant
ANCOVA 1 ANCOVA a mesures iéplrées a 1 facteur  Nutrmment
ANCOVA 2 ANCOVA a mesures REpétées 4 2 facteurs  Nutriment et Sensibilité au stress
1x2  mnteraction entre Feffet nutrment et Peftet Sensiblitd au stress
1x3  mteraction entre Fettet nutnment et Petfet session J11-J31

10 7
87 %‘m
6] —o— Placebo
4 ——ING911
2_
0 T T T — T T T -

o N1 o131 143 J0J1 31 343

LR HR

Figure 17 . Qualité du sommeil (Test de Buguet, Question n°1) chez les sujets HR
Moyenne + erreur standard de la moyenne, ® ING911, o Placebo
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Discussion-conclusion
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Qualité générale de I'expérimentation

L 'expérimentation a porté sur 53 sujets. Le seul sujet sorti d’expérimentation l'a €€ sur
des considérations médicales sans rapport avec Pabsorption des nutriments. Aucune sortie
volontaire na éé observée. Les sujets sélectionnés ont rempli avec rigueur leurs obligations.

Les sujets ont foujours été testés 2 une heure identique de la joumée fonction de leurs
caractéristiques circadiennes, cet horaire étant resté identique a lu-méme tout au long de
'expérimentation.

Comparabilité des groupes expérimentaux a JO
Popudlation greile

Synthése sur I'ensemble des sujets

Dans la population générale aucune différence significative entre nutriments n'est
observée a JO concermant les caractéristiques biométriques ni les variables psychophysiologiques
basales (FC, PAS, et PAD ambulatoires, test de Cohen, test de STAI-trait, questionnaire de
sommeil), 4 part le cortisol urinaire, plus élevé chez les sujets ING911.

Au cours de l'exposition au stresseur, la fréquence cardiaque et le cortisol salivaire des
sujets ING911 sont plus €levés 2 JO que ceux des sujets Placebo ; cependant leur variation
pendant le stress ne differe pas entre nutriments. Les autres variables cardiovasculaires et
psychologiques ne dhifferent m en valeur absolue ni en variation pendant le stress.

Synthése dans les sous-groupes LR et HR

Dans le sous-groupe LR, les sujets ING911 ne différent pas significativement des sujets
Placebo si ce nest par une réactivité du cortisol salivaire plus élevée.

Dans le sous-groupe HR, les sujets ING911 ne différent des sujets Placebo que par un
cortisol urinaire plus élevé.

Discussion

La comparabilité des groupes expérimentaux est satisfaisante pour les valeurs
psychophysiologiques de base et la réactivité au stress.

Cependant, le cortisol unnaire nest pas comparable dans les groupes expérimentaux. La
quantité de cortisol contenu dans les urines d’'une nuit représente le niveau d’activation de Paxe
HPA au cours de la joumnée précédente et Yanticipation de la journée qui suit au cours de laquelle
a lieu l'expérimentation. En effet, le cortisol est une hormone stéroide diffusant dans les urines de
facon proportionnelle 2 sa concentration sanguine. Le cortisol retrouvé dans les urines d'une nuit
est peu dépendant de la durée du sommeil car la cinétique d'excrétion est caractérisée par un pic
en deuxieme partie de nuit. La différence de cortisol urinaire observée entre les groupes
expérimentaux peut étre expliquée par la grande variabilité de activation de I'axe HPA selon les
sujets (Negrao, Deuster, Gold, Singh, & Chrousos, 2000). Mais elle peut aussi traduire un biais
car la précision de la mesure dépend de la ngueur avec laquelle le volume total des urines
nocturmes a été recueilli, facteur qui n'a pas pu étre controlé.
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Fermmes
Aucune différence significative entre nutriments n'est observée a JO concemant les
caractéristiques biométriques, ni les variables psychophysiologiques basales, 2 part le cortisol
urinaire, qui est plus élevé chez les sujets ING911 (p=0,025).
Les marqueurs de stress ne différent ni en valeur absolue ni en variation pendant le stress.

La comparabilité est trés satisfaisante dans le sous-groupe des femmes en ce qui conceme
les parametres étudiés.

Cependant, le cycle menstruel n'a pu étre pris en compte au cours de I'étude. Or il
conditionne la réponse au stress (Suri & Altshuler, 2000) puisque les réactions de I'axe HPA sont
modulées chez les femmes par l'oestradiol et de plus que les métabolites de la progestérone qui
ont une action anxiolytique, modulent I'état d'anxiété selon leur concentration sérique, c'est-a-dire
selon le moment du cycle. Au cours de cette expérimentation qui s'est déroulée sur 7 semaines,
aucune garantie relative 2 la relation entre le moment du cydle et le jour des tests n'a pu étre
assurée. L'évolution de la réponse au stress peut donc étre biaisée par ce facteur.

Horvmes

Les caractéristiques biométriques ne différent pas entre nutriments a JO. Les variables
psychophysiologiques basales ne sont pas différentes 4 part la fréquence cardiaque ambulatoire
plus élevée chez les sujets ING911 que chez les sujets Placebo (p=0,012).

Au cours de 'exposition au stresseur, la fréquence cardiaque des sujets ING911 varie plus
que celle des sujets Placebo. La variation pendant le stress de la pression artérielle et des
parametres psychologiques ne differe pas, entre les sujets Placebo et ING911.

Les hommes Placebo et ING911 different par leur fréquence cardiaque (valeur de base et
réactivité) mais les parametres psychologiques et 'agressivité face a la vie (test de Bortner) sont
comparables.

Efficacité du stresseur

Efficacité intring

Le stresseur utilisé, le test de Stroop, a permis d’obtenir une réactivité cardiovasculaire
(touchant les variables de FC, PAS et PAD) et psychologique (test de Thayer, STAI-état) mais le
cortisol salivaire n’a pas été augmenté.

L’activation cardio-vasculaire

L'activation cardio-vasculaire a été mesurée en prenant pour référence la mesure effectuée
2 la fin de la deuxiéme période de relaxation pour éviter un biais d’anticipation de I'épreuve.

Les résultats concernant Vactivation cardio-vasculaire sont en accord avec la littérature
(Allen, Stoney, Owens, & Matthews, 1993; Fauvel, et al, 1996; Frankenhaeuser, Dunne, &
Lundberg, 1976; Freyschuss, et al, 1990; Gerra, et al.,, 2001; Hjemdahl, Freyschuss, Juhlin-
Dannfeit, & Linde, 1984; Hoshikawa & Yamamoto, 1997 ; Matthews, Davis, & Stoney, 1991;
Steptoe, Willensen, Owen, Flower, & Mohamed-Ali, 2001). Freyschuss rapporte une activation de
lordre de 16% de la FC, de 15 % de la Pas dans les 3 premiéres minutes de Stroop (Freyschuss,
et al., 1990). Cette activation s'accompagne d'une augmentation de la secrétion de catécholamines
(Frankenhaeuser, Dunne, & Lundberg, 1976; Freyschuss, et al., 1990, Gerra, et al, 2001;
Hjemdahl, Freyschuss, Juhlin-Dannfeit, & Linde, 1984). Les tests de Stroop référencés ci-dessus
duraient entre 3 minutes (Allen, Stoney, Owens, & Matthews, 1993) et 20 minutes (Fauvel, et al.,
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1996; Freyschuss, et al., 1990) et avaient des supports techniques variables : des cartes ou des
diapositives pour les plus anciens (Frankenhaeuser, Dunne, & Lundberg, 1976; Hjemdahl,
Freyschuss, Juhlin-Dannfeit, & Linde, 1984), des programmes informatiques pour les plus récents
(Fauvel, et al., 1996; Steptoe, Willensen, Owen, Flower, & Mohamed-Ali, 2001) Lec stresseur
utilisé dans notre étude était trés proche de celui décrit dans I'éude de Steptoe (Steptoe,
Willensen, Owen, Flower, & Mohamed-Ali, 2001), portant sur 6 hommes et 6 femmes, dans
laquelle un test de Stroop informatisé de 5 minutes a entrainé une augmentation de 8% de la FC
et de 13% de la PAS, ce qui est inférieur a 'activation que nous avons obtenue. Cette différence
peut-€tre due a la présence dans notre éude d'un stimulus sonore intense et désagréable a chaque
¢preuve, alors que ['étude de Steptoe ne fait pas état d'incitation sonore.

L'absence de réponse du cortisol salivaire

L'intensité de la réponse de 'axe HPA 4 un stresseur dépend i) de la sensibilité¢ de
l'individu i) des caractéristiques du stresseur.

i) Tactivation de laxe HPA est trés variable selon les individus, dépendant de la
personnatité du sujet, des caractéristiques de son systéme d'adaptation et de sa sensibilisation
envers le stresseur , ceci a concduit 2 définir des forts et faibles répondeurs (Chrousos & Gold,
1992; Gerra, et al.,, 2001: Kirschbaum, et al.. 1995; Pruessner, et al., 1997; Roy, Kirschbaum, &
Steptoe, 2001).

i) Les caractéristiques du stresseur conditionnent également l'activation HPA. Le stress
psychologique entraine une augmentation de cortisol s'il est intense et durable et particulierement
lorsqul s'accompagne d'une forte motivation, d'une compétition, d'un faible niveau de controle
sur les évenements, et d’une faible prédictibilité (Kirschbaum & Hellhammer, 1994 ; Meyer, et al.,
2000; Peters, et al,, 1998, Rohrmann, Hennig, & Netter, 1999).

La réaction de I'axe HPA peut étre appréhendée soit par la mesure du cortisol sérique,
soit par celle du cortisol salivaire. Cette demiere est préférable car elle n'induit pas de stress
parasite (« micher une salivette » n'est pas stressant en soi). A la suite d’un stress, le cortisol
salivaire augmente rapidement, avec un décalage de moins de 3 minutes sur le cortisol sérique
(Kirschbaum & Hellhammer, 2000).

Deux émides récentes rapportent l'effet du Stroop sur la concentration de cortisol . Dans
I'étude de Gerra (2001) portant sur 20 hommes, le cortisol plasmatique augmentait de 300 2 550
nmol/l apres un test de Stroop de 10 minutes ; le cortisol était mesuré dans le plasma sanguin
apres cathétérisation, ce qui est une source de stress supplémentaire. L'étude de Steptoe (Steptoe,
Willensen, Owen, Flower, & Mohamed-Ali, 2001) n'a pas mis en évidence d'augmentation du
cortisol dans la salive aprés 5 munutes de Stroop. Nos résultats sont donc en accord avec ceux de
I'érude de Steptoe. Cette absence de réponse est vraisemblablement due 2 la durée insuffisante du
stresseur. En effet le cortisol na pas éé trouvé augmenté apres le Stroop (soit entre 8 et 10
minutes apres le début du stress), mais n'était pas augmenté non plus lors de Ia troisieme mesure
(soit 25 minutes apres le début du stress).

Par ailleurs, dans notre étude, chaque sujet a toujours ét€ exploré 2 la méme heure pour
éviter la variabilité circadienne du cortisol (Kirs